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PREUVES QUE LA PROSTAGLANDINE F,a
EST LA LUTEOLYSINE UTERINE CHEZ LA BREBIS

J. R. GODING

J’ai rédigé cet article sous forme d’une revue de 'ensemble des preuves que I'on
peut apporter pour ou contre I'affirmation selon laquelle la PGF,. est la lutéolysine
utérine chez la Brebis. Elles sont groupées sous trois titres principaux :

1. Preuves de I'existence d’une lutéolysine utérine.
2. Preuves que la PGF,q est « une » lutéolysine utérine.
3. Preuves que la PGF,u est « la » lutéolysine utérine.
a) la seule PG dans 'utérus et le sang veineux utérin est la PGF,a.
b) la sécrétion utérine de PGF,x est quantitativement suffisante pour
expliquer la lutéolyse.
¢) il n’existe aucune autre explication satisfaisante de la lutéolyse.

1. — PREUVES DE I, EXISTENCE
D'UNE LUTEOLYSINE D ORIGINE UTERINE

Avant d’analyser en détail les preuves que 'on posséde il faut d’abord considérer
quelles sont les causes possibles de la lutéolyse physiologique :

— le corps jaune peut regresser parce qu’il a atteint la fin de sa vie biologique.
Cette explication rendrait inutile l'intervention de tout systéme externe pour 'arrét
de la fonction lutéale.
le corps jaune peut regresser par suite de la disparition des hormones néces-
saires 4 son fonctionnement.

— le corps jaune peut regresser sous l'action d’une lutéolysine.

La premiére possibilité (durée de vie intrinséque du corps jaune) n’est mentionnée
que parce qu’elle est fréquemment avancée comme explication de la lutéolyse chez
la Femme. Mais ce n’est vraiment qu’une explication « faute de mieux (*) » acceptable

() En francais dans le texte.
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uniquement en I'absence de preuve plus convaincante. On est obligé de constater
que I'hystérectomie qui a des effets importants sur le maintien du corps jaune chez
la Brebis, n’a pas les mémes conséquences chez la Femme (GoDING et al., 1972).
Mais il reste nécessaire de prouver que cette explication est correcte chez la
Femme.

Dans la suite de cet article, les preuves apportées le sont par des études sur
la Brebis et donc les conclusions ne concernent d'une maniére stricte que cette
espece.

La seconde possibilité (disparition du support hormonal, pas de nécessité d'une
luétolysine) a été défendue par NALBANDOV et ses collaborateurs. Ils ont vigoureuse-
ment soutenu que les preuves basées sur la chirurgie pelvienne, particulierement de
I'utérus, doivent étre rejetées comme erronées. Mais, en méme temps, la partie la
plus importante de leur argumentation est basée sur les résultats d’opérations :
hypophysectomie avec ou sans supplémentation hormonale. Il est évident que toute
intervention chirurgicale entraine la possibilité de créer des phénomeénes artéfactuels
ou non spécifiques et doit étre soigneusement contrdlée. J'examinerai plus tard la
question de la chirurgie utérine, source d’erreurs, mais les preuves concernant le role
de I'hypophyse dans la lutéolyse vont étre examinées dés maintenant.

Pour NALBANDOV et ses collégues, 'hypophysectomie est suivie par une régres-
sion rapide du corps jaune, 4 moins qu’une supplémentation en certaines hormones
hypophysaires intervienne rapidement, un délai de plus d’une heure n’étant pas toléré
(KALTENBACH ¢f al., 1968). D’autre part, ils observent que 'infusion continue de LH
prolonge la vie du corps jaune chez la Brebis intacte (KARSCH ¢f al., 1971). Mais les
doses nécessaires pour arriver a ce résultat (1,25-2,5 mg/jour) sont probablement
pharmacologiques car tous les follicules se lutéinisent. Sur la base de ces expériences
NALBANDOV ¢t al. concluent que la lutéolyse au cours du cycle normal est dfie a la
disparition de I'action des hormones hypophysaires. Pourtant, méme quand les niveaux
plasmatiques de LH, FSH et prolactine sont mesurés A intervalles trés rapprochés
au cours du cycle, aucune chute de la sécrétion des gonadotropines n’a été observée
au moment de la lutéolyse (KANN ef al., 1973 ; SALAMONSEN et al., 1973). NALBANDOV
a également proposé une autre explication : le follicule qui grossit, développe un grand
nombre de sites récepteurs pour LH (KAMMERMAN ef al., 1972) et pourrait drainer
Ia plus grande partie des gonadotropines au détriment du corps jaune existant. Cette
hypothése est irrecevable puisque la lutéolyse se produit de la méme maniere si le
gros follicule et le corps jaune ne sont pas sur le méme ovaire.

En résumé, bien que 'hypophyse soit d’une grande importance dans le maintien
de la fonction lutéale (GODING ef al., 1972), il n’existe aucune preuve montrant que
la disparition du support hypophysaire soit la cause directe de la régression du corps
jaune au cours du cycle cestrien chez la Brebis.

Le groupe de NALBANDOV a également mis en évidence 'action lutéolytique
directe de T'cestradiol (NarBANDOV et CoOK, 1968 ; KARSCH ef al., 1971). Mais aveu-
glés par une aversion fanatique pour I'hystérectomie (NALBANDOV et CoOK, 1G68)
la possibilité d’une action indirecte par 1'utérus ne peut étre exclue de leurs résultats.
Ce sujet sera repris plus loin.

Les preuves conitre I'existence d'une lutéolysine étant relativement peu convain-
cantes, nous allons maintenant considérer les preuves pour cette proposition.
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Preuves classiques de Uexistence d'une lutéolysine utérine

1. I ablation de I'utérus provoque le maintien du corps jaune (WILTBANK et
Casipa, 1956).

2. 1 ablation d’une partie de I'utérus prolonge la vie du corps jaune, grossiére-
ment en proportion de la quantité enlevée. Cet effet ne concerne que le corps jaune
adjacent a la partie d'utérus enlevé, c’est-a-dire que 'effet est local (MooOR et Row-
SON, 1966).

3. La transplantation de l'ovaire, 'utérus demeurant ¢z situ, prolonge aussi
la vie du corps jaune (GopiNg, McCRACKEN et BAIRD, 1967 ; GoDING ef al.,
1967).

4. La transplantation de 'utérus en laissant 'ovaire in situ, provoque également
le maintien de la fonction lutéale (GODING ¢t al., 1967).

5. La transplantation de l'ovaire et de l'utérus, ensemble, en une seule masse
de tissus permet une fonction cyclique normale (HARRISON, HEAP et LINZELL,
1968).

6. Les expériences d’'infusion et de circulation croisée ont démontré la présence
d'une lutéolysine dans le sang veineux utéro-ovarien au moment de la lutéolyse
(CALDWELL et MOOR, 1971 ; BAIRD, McCRACKEN et GODING, 1973 ; McCRACKEN et
al., 1972).

7. Mais, jusqu’a une époque récente, tous les efforts pour isoler une lutéolysine
active du tissu utérin ou des sécrétions utérines avaient plus ou moins échoué (NAL-
BANDOV et Coox, 1968 ; LUurASZEWSKA et HANSEL, 1970).

Ces résultats pour suggestifs qu’ils soient, aboutissaient donc a une impasse
sauf dans une série de circonstances favorables.

— Premiérement, comme nous I'avons montré (GODING, McCRACKEN et BATRD,
1967 ; GODING et al., 1967) une Brebis porteuse d’ovaires transplantés ne montre pas
un comportement cyclique normal. Généralement ses ovaires contiennent des corps
jaunes qui sont maintenus pendant une longue période et sont ainsi d’excellentes
préparations iz vivo pour tester 'activité de lutéolysines possibles. La circulation
artérielle de 1'ovaire est rendue accessible (GODING, McCRACKEN et BAIRD, 1967) ce
qui est trés important dans ce type de recherches, et de plus, la préparation peut étre
utilisée pour étudier les effets de composés qui sont rapidement éliminés de la circu-
lation. On peut ainsi tester un grand nombre de produits, comme 'histamine et adré-
naline qui n’ont aucun effet lutéolytique (McCRACKEN, BAIRD et GoDING, 1971).

— Deuxiémement, en caractérisant et en définissant les propriétés des diverses
prostaglandines (AXEN, PYKE et SCHNEIDER ; COREY, 1971 ; SAMUELSSON ef al., 1971)
le groupe du Karolinska Institute et beaucoup d’autres ont continuellement maintenu
un courant d’intérét pour ces substances.

— Troisiemement, PHARRIS et WYNGARDEN (1969) ont avancé une théorie selon
laquelle la PGF,» provoquerait la lutéolyse chez la Ratte par ses propriétés vaso-
constrictives, c’est-a-dire en provoquant la constriction de la veine utéro-ovarienne.
Comme nous le verrons, la réduction de 'effluent veineux n’est pas nécessairement
concommitente de la lutéolyse. Mais I'action lutéolytique de la PGF, était démontrée
et ce résultat nous a amené a tester empiriquement l'activité lutéolytique des pros-
taglandines chez la Brebis.
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II. — PREUVES QUE LA PGF,q
EST UNE LUTEOLYSINE UTERINE

A. — Preuves que la PGFyu est une lutéolysine

En utilisant la préparation d’ovaire autotransplanté il était facile de démontrer
que la PGF,q« était une lutéolysine trés active. Le groupe de McCRACKEN (McCRACKEN,
GLEW et SCARAMUZZI, 1970) et nous méme (BARRETT ¢t al., 1971 ; CHAMLEY ¢t al.,
1972) en firent la démonstration indépendamment. McCRACKEN et al. utilisaient une
dose intra-artérielle initiale de 100 g/h de PGF,« qui provoquait non seulement une
lutéolyse rapide, mais aussi une chute nette du flux sanguin dansl’ovaire (McCRACKEN
GLEW et SCARAMUZZI, 1g70) qui, bien que souvent invoquée, n'est pas typique de
l'action de la PGF,q & plus faibles doses. Nous avons commencé avec une dose intra-
artérielle de 40 pg/h qui provoque une lutéolyse rapide sans aucun effet notable sur
le flux sanguin (CHAMLEY ¢! al., 1972). En réduisant progressivement le taux d’infu-
sion de la PGF,«, nous avons pu montrer que 10 pug/h de PGF,« pendant 3-4 heures
provoquait toujours la lutéolyse. Mais quand la dose est réduite a 2 pg/h, méme pen-
dant 7-9 heures, la PGF,q, si elle entraine toujours une chute de la sécrétion de pro-
gestérone, elle ne provoque qu’occasionnellement la régression compléte du corps
jaune avec réapparition de I'cestrus.

Cette dose de 2 pg/h en infusion intra-artérielle semble donc étre dans la zone
de la dose minimum efficace pour provoquer la lutéolyse.

Puis THORBURN et Nicor (1972) ont pu montrer que l'infusion de 25 pg/h de
PGF,« provoquait la lutéolyse chez la Brebis intacte consciente. Dans leur travail,
la PGF,, était infusée par une branche latérale de 'artére ovarienne grice a une canule
interne, I'ovaire restant tn sifu.

Tous ces résultats montrent clairement que la PGF,, est une lutéolysine trés active
Aucune preuve contradictoire n'a été apportée.

B. — La PGF,u est une lutéolysine utérine

11 est curieux de constater que jusqu’en 1970 personne n’avait découvert de pros-
taglandines d’aucune nature dans 'utérus de Brebis ou ses sécrétions. Pourtant une
substance comparable a une prostaglandine avait été trouvée dans le sang menstruel
de la Femme quelques années plus t6t par PICKLES (1967). Tout simplement personne
n’avait étudié l'utérus de Brebis sous cet angle.

Dés qu’'on a commencé a chercher, les résultats positifs sont apparus. Le premier
est celui de GREEN et SAMUELSSON, qui ont trouvé une concentration élevée de PGF,,
dans le sang veineux ovarien au moment de la lutéolyse (McCRACKEN, BAIRD et
GODING, 1971) ; & peu prés en méme temps BLAND, HORTON et POYSER (197I) rap-
portaient également la présence de PGF,« dans le sang veineux utérin. Ils utilisaient
un dosage biologique avec spectrométrie de masse GLC (voir plus loin) et trouvaient
des concentrations atteignant 8 pg/ml. De plus, WILSON ef al. (1972) mettaient en
évidence la présence de prostaglandine dans 'endométre au cours du cycle cestrien
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de la Brebis. Mais, au point de vue quantitatif, le record va & HARRISSON ¢ al. (1972)
qui ont trouvé des quantités énormes de PGF,, (jusqu’a 7,6 mg dans un cas) dans le
liquide utérin prélevé sur une Brebis non gestante avec des ovaires autotransplantés.

Finalement THORBURN ¢! al. (1972) ont étudié en détail 'évolution au cours du
cycle cestrien normal de la sécrétion de PGF, grice 4 des catheters implantés dans la
veine utérine. Ils ont observé que méme pendant la phase lutéale la PGF est excrétée
dans le sang veineux utérin. Cette sécrétion est constituée de pics brefs qui ne durent
qu'une A trois heures. Leur fréquence et leur amplitude augmentent progressivement
jusqu’au moment de la lutéolyse quand une chute brutale de la progestérone périphé-
rigque se produit. Dans une seconde étude, le dosage simultané de la progestérone et
de la PGF dans la veine utéro-ovarienne a mis en évidence une bonne corrélation entre
I’apparition de pics de PGF et de chutes temporaires de progestérone. Quand les pics
de PGF s’intensifient, les chutes de progestérone se confondent progressivement et la
lutéolyse se produit (THORBURN e¢f al., 1973).

Il est donc indiscutable, d’aprés les preuves apportées sur les Brebis porteuses
d’autotransplants ovariens et sur les Brebis intactes que la PGF,q est une lutéolysine
utérine.

III. — LA PGF,y EST LA LUTEOLVSINE UTERINE

A. — La PGF,« est la seule PG dans Uutérus de Brebis et ses sécrétions

Je commencerai ce chapitre par quelques considérations sur la validité des diverses
méthodes utilisées pour doser les prostaglandines dans les tissus et liquides utérins.
En général, trois méthodes ont été utilisées : extraction et chromatographie sur co-
lonne d’acide silicique suivie d’'un dosage biologique ou d’'un dosage biologique et
d’une spectrométrie de masse/GLC (BLAND ef al., 1971 ; HARRISON et al., 1972) ;
dosage radicimmunologique (THORBURN ¢f al., 1972 ; CALDWELL ¢t al., 1972 ; STYLOS
et al.,1g972 ; CERINI ¢t al., 1973 ; COUDERT et al., 1972} ; spectrométrie de masse/GLC
en utilisant une méthode au deutérium (AXEN ef al., 1971). Parmi toutes ces méthodes,
le dosage biologique semble le moins approprié pour le plasma de Brebis : en effet,
dans une publication, les résultats du dosage biologique n’avaient que peu de rela-
tions avec la présence ou 'absence de PGF,. déterminée par spectrométrie de masse
(BLanD, HorTON et POYSER, 1971). Il est sans aucun doute adéquat pour I'estimation
des prostaglandines quand elles sont présentes en quantité importante (HARRISON ef
al., 1972). Aucun des dosages radioimmunologiques couramment décrits ne permet
la discrimination entre PGF,« et PGF,.. Pourtant il ne semble pas exister de réaction
croisée avec les prostaglandines des séries A, B et E, ni avec les précurseurs et les
métabolites connus. Les dosages de THORBURN ef al. (1972) ont des valeurs de blanc
basses et des valeurs de pics qui se comparent avantageusement avec celles obtenues
en utilisant des méthodes plus sophistiquées (McCRACKEN ¢f al., 1972). En comparai-
son, les résultats de CALDWELL et al. pour le sang périphérique (CALDWELL ¢t al., 1972)
semblent relativement élevés et celles de COUDERT ef al. (1972) beaucoup plus élevés
encore (voir plus loin). Il n'y a pas de telles restrictions en ce qui concerne la spéci-
ficité ou la quantification dans les études du groupe Suédois et il semble raisonnable
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d’accepter d’apreés leurs travaux que la PGF,« est la seule PG présente dans le plasma
veineux utérin (McCRACKEN ¢f al., 1972).

B. — La sécrétion utérine de PGF,u est quantitativement suffisante
pour vendre compte de la lutéolyse

La question clé, si la PGF,« est pratiquement éliminée du sang au cours de son
passage dans les poumons (FERREIRA et VANE, 1967) est de savoir comment une sécré-
tion utérine, méme importante de PG peut atteindre I'ovaire en quantités capables de
provoquer la lutéolyse?

Il y a quelques temps, il m’est apparu que les PG étant lipophiles, pouvaient
peut-étre diffuser rapidement & travers les parois de vaisseaux sanguins de la taille
de l'artére ovarienne et de la veine utéro-ovarienne. C'est-a-dire que les PG sécrétées
dans la veine utérine pouvaient, par un systéme a contre courant, passer exn fonction
d’un gradient de concentration, mais confre un gradient de pression pour atteindre
I’artére ovarienne. Aussi ai-je décidé de voir si, en séparant 'artére ovarienne de la
veine utérine, on pouvait empécher I'apparition de la lutéolyse au moment habituel
chez la Brebis. J’ai fait cette expérience chez quelques animaux et j’ai effectivement
observé que j’empéchais la lutéolyse (BARRETT ef al., 1971). Puis avec McCRACKEN et
BarD (McCRACKEN ¢f al., 1971, 1972) j'ai démontré que la PGF,. tritiée quand on
I'infuse dans la veine utérine, apparait dans 'artére ovarienne a des concentrations
plus élevées que dans I'arteére iliaque adjacente. Le transfert est faible et il se fait avec
un délai de 15-20 minutes. Ces deux faits suggéraient néanmoins que nous étions prés
du phénomeéne réel. Ces expériences ont été répétées plusieurs fois, tantala Worcester
Foundation qu’au laboratoire de Batrp a Edinbourg avec les mémes résultats. A
partir de ce moment (1971) nous étions en possession de deux preuves indépendantes
concernant la maniére par laquelle la PGF,. pouvait exercer un effet lutéolytique
local comme MoOOR et ROwsoN (1966) I’avaient observé quelques années plus tét dans
leurs expériences de résection utérine.

Ces résultats ont stimulé notre groupe a Werribee (GODING éf 4l., 1971) et celui
de THORBURN (THORBURN et NICOL, 1972) 4 poursuivre les recherches sur les aspects
quantitatifs du phénomeéne. Nous avons trouvé indépendamment que l'infusion de
20-25 pg/h de PGF, pendant 4-8 heures dans la veine utérine du c6té du corps jaune,
était suffisante pour provoquer la lutéolyse et le début d'un nouveau cycle cestrien.

La dose de 20 pug/h de PGF,. nécessaire pour la lutéolyse est assez bien en accord
avec le taux de sécrétion de PG observée par mesure directe de la PGF,« dans le sang
de la veine utérine.

THORBURN ¢t al., 1972 trouvent des concentrations maxima de PG dans la veine
utérine d’environ 22 pg/ml tandis que le groupe du Karolinska donne des valeurs un
peu plus élevées (McCRACKEN ¢f al., 1972). Les estimations du flux sanguin dans une
veine utérine moyenne varient et aucun de ces deux groupes n’a essayé defaire des
observations directes du flux sanguin au moment du prélévement des échantillons.
Cependant, 1 litre/heure est certainement l'ordre de grandeur correct (MATTNER,
communication personnelle) & partir duquel il est possible d’estimer que le pic de
sécrétion de PGF,q est de I'ordre de 20 & 50 pg/h. Ce qui est en bon accord avec le taux
d’infusion nécessaire pour provoquer la lutéolyse.

En résumé, je considére que peu des hormones connues ont été plusétroitement
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caractérisées wn vivo, en ce sens qu’il a été possible d’établir une égalité entre les
taux de sécrétion connus et les doses nécessaires pour obtenir 1'effet physiologique.
Pour cette raison aussi bien que pour toutes les preuves moins directes rappelées pré-
cédemment, on peut raisonnablement conclure que la PGF,« estlalutéolysine utérine
chez la Brebis.

Cette conclusion a été, s’il en était besoin, renforcée par deux séries d’expériences
entreprises pour tester la théorie du « contre-courant ».

RESTALL ef al. (1973) ont répété I'expérience de séparation de 'artére ovarienne
de la veine utérine. Ils confirment que cette séparation provoque une prolongation de
la fonction lutéale. Cependant, si ils infusent dans la veine utérine de leurs animaux
de fortes doses de PGF,« (80 pg/h), la lutéolyse se produit quand méme dans quelques
cas.

Ceci prouve que la lutéolyse ne se produit pas quand l'infusion est faite dans la
veine utéro-ovarienne dans la zone ol les vaisseaux sont séparés, mais se produit quand
I'infusion est faite du coté utérin de la jonction avec les vaisseaux ovariens. Les auteurs
concluent que la technique d’isolement agit par la rupture concommitante du sys-
téme nerveux autonome de la région. Cette vue est renforcée par le fait qu’'on peut
parfois empécher la lutéolyse par de trés fortes doses de drogues bloquant les ganglions.

Pourtant, les expériences d’infusion et de circulation croisée citées plus haut
(CALDWELL et MOOR, 1971 ; BAIRD, McCRACKEN et GODING, 1973 ; McCRACKEN efal.,
1972 ; BAIRD ¢f al., 1973) démontrent que les connections nerveuses ne sont pas essen-
tielles pour que la lutéolyse se produise, conclusion confirmée par les résultats d’infu-
sion intra-artérielle de PGF. . Les travaux de BAIRD et LLAND (1973) apportent une
meilleure explication aux résultats de RESTALL ef al. (1973). INSKEEP et BUTCHER
(1966) avaient montré que la ligature de la veine et de I’artére utérines provoquaient
le maintien des corps jaunes, mais pas la ligature de I'artére utérine seule. BAIRD et
LAND ont ligaturé la veine utérine avant Uentrée de la veine ovarienne dans lebut
d’empécher le passage de la PGF,« dans le segment de la veine utérine qui est étroite-
ment accolé 4 I'artére ovarienne. Dans le groupe témoin ot toutes les connections vas-
culaires entre I'utérus et le pédicule ovarien sont sectionnées, sauf la veine utérine
moyenne, 10 Brebis sur 10 ont montré une régression lutéale normale. Dansle groupe
expérimental, avec ligature de la veine utérine seule, on observe le maintien dela
fonction lutéale chez 4 sur 10 Brebis seulement. L ’explication de cette lutéolyse aprés
ligature de la veine utérine est que l'opération a provoquél’élargissement d'une arcade
veineuse le long de 'oviducte. Cette arcade forme une voie anastomotique entrele
systéme veineux utérin et les veines ovariennes. I interruption de ce canal comme
celle de la veine utérine provoque invariablement un maintien du corps jaune.On
peut peut-étre attirer I'attention sur le fait que dans ces groupes expérimentaux, les
connections nerveuses entre I'utérus et 'ovaire sont virtuellement intactes. Il semble
donc probable qu'une partie des fortes doses de PGF, utilisées par RESTALL efal.
(1973) ont pu avoir accés au systéme veineux ovarien par une voie anastomotique.

En aucun cas, les résultats de REsTALL ¢f al., bien que jetant un doute sur les
mécanismes d’action de la PGF,« aussi bien que sur la validité de la théorie du « contre
courant » ne changent la conclusion principale concernant le réle physiologique de la
PGF.« comme la lutéolysine utérine.

Des preuves indirectes de ce role ont été également apportées par SPILMAN et
DuByY (1972). Ils ont montré que si la durée du cycle cestrien peut étre raccourcie par
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I'introduction d'un corps étranger dans la corne utérine, cet effet peut étre aboli par
I'indomethacine, un inhibiteur de la synthése des prostaglandines. Il est étonnant
que ce composé n’ait pas été plus utilisé pour étudier le role de la PGF;« chez la
Brebis.

Quelques faits mettant en doute le r6le de la PGF,« comme étant la lutéolysine
utérine doivent maintenant étre pris en considération.

NISWENDER et al. (1970) ont observé que l'autotransplantation de 'utérus sur
le péritoine loin des ovaires, n’entraine pas d’allongement de la durée du cycle ces-
trien chez la plupart des Brebis. Il est possible cependant que les sécrétions utérines
puissent, dans ces conditions, avoir encore accés a la région pelvienne et de nouvelles
études sont nécessaires pour clarifier cette question.

WiLsON, BUTCHER et INSKEEP (1972) ont trouvé de plus grandes quantités de
prostaglandines F dans le sang veineux utérin de Brebis gestantes que dans celui des
non-gestantes, 13 jours aprés cestrus. Ces résultats basés sur quelques échantillons
de sang prélevés 4 un moment non approprié (avant la lutéolyse) et analysés par une
méthode inadéquate (voir précédemment) nécessitent une vérification. Cependant,
le mécanisme par lequel 'embryon contribue au maintien du corps jaune n’est pas
connu. Il est possible qu’il puisse agir directement en triomphant de 'effet lutéoly-
tique de la PGF,« sur le tissu cible, le corps jaune. De nouvelles études mettant en
ceuvre des méthodes appropriées seraient d'une trés grande importance.

Une troisiéme voix dissonnante s’est élevée. Quoique le travail soit de faible
valeur technique, comme nous allons le voir, la nature des conclusions justifie
d’en discuter.

COUDERT ¢f al. (1972) ont prétendu jeter le doute sur le role physiologique de la
PGF,» comme facteur lutéolytique utérin. Pour eux, bien que les PGF dans le
sang du « canal veineux » s’élévent au fur et 2 mesure de ’évolution de la phase lutéale,
cette augmentation ne peut pas étre reliée au moment de la chute de la progestérone
durant la lutéolyse. Les valeurs dela PGF sont estimées par dosage radioimmuno-
logique, tous les autres parameétres et arguments sont obtenus par déduction et
dans la plupart des cas non publiés.

Parmi les erreurs évidentes des auteurs, mentionnons :

1. Erreurs dans le prélévement des échantillons diies & la position du cathéter.
Les auteurs se sont trompés en croyant que la veine utéro-ovarienne se jette dans la
veine cave inférieure chez la Brebis. Ils ont tenté de placer I'extrémité de la canule
prés de cette (inexistante) jonction. Il est évident que des erreurs importantes peu-
vent se produire selon qu'elle est placée a proximité ou loin de la jonction de la
veine utéro-ovarienne avec la veine iliaque. En tous cas, si ils désiraient vérifier le
travail de THORBURN ¢f al. (1972, 1973), il eut été de loin préférable de canuler la
veine utérine ou la veine utéro-ovarienne elle-méme, procédure que THORBURN
et al. et d’autres ont montré comme parfaitement réalisable.

2. Erreurs d’échantillonnage diies a la fréquence des collectes de sang. L allure
discontinue des graphiques exprimant la sécrétion de PGF au cours du temps
(THORBURN ¢t al.,1972), rend sans valeur les études basées sur une seule collecte
par jour et de telles expériences doivent étre abandonnées.

3. Erreurs analytiques ; les auteurs ont utilisé le dosage radioimmunologique
de CALDWELL et al. (1972) mais ont obtenu des valeurs supérieures de presque un
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ordre de grandeur A toutes les valeurs publiées. I semble donc probable que toutes
leurs valeurs soient des artéfacts pour la bonne raison que la PGF a été mesurée dans
le sérum et non dans le plasma.

4. Choix de conditions expérimentales ; les Brebis utilisées ont été prétraitées
par de fortes quantités de progestatifs et PMSG et étaient juste au début de leur
saison sexuelle. Dans de telles conditions, le moment précis de la lutéolyse aurait
dfi étre incertain, mais aucune indication n’est apportée sur ce point. De toute
maniére il eut été préférable d'utiliser des Brebis naturellement en cycle pour une
telle étude.

5. I argument clé que « la H-PGF,« ne passe pas dans l'artére ovarienne a
travers la veine utéro-ovarienne » est fondé sur des « données préliminaires » non
publiées, donc de valeur discutable. Une affirmation semblable avait déja été for-
mulée par I'un des auteurs (S.P.C.) au Congrés International d’Endocrinologie
(1972) au cours d'une discussion : aprés infusion de *H-PGF.. dans la veine utérine
il n’y aurait pas de différence entre le contenu en *H dans le sang de I'artére ovarienne
et dans le sang périphérique. Cette conclusion n’est guére surprenante puisque rien
n’a été tenté pour séparer la PGF,a des produits de dégradation. Dans les expériences
conduites par BAIRD, McCRACKEN et moi-méme, le contenu brut en *H du plasma
artériel ovarien dépasse le pic de 3H de la PGF,« d'un facteur bien supérieur a 100 : 1.

Devant ces faits, il parait raisonnable de conclure que la preuve présentée par
COUDERT ¢f al. est malheureusement sans valeur.

Cependant, le défenseur de la présente thése accueillerait toute tentative sérieuse
de mise en question de sa conception que la PGF,q« est la lutéolysine utérine chez
la Brebis.

C. — Autre explication possible de la lutéolyse

NALBANDOV a voulu assimiler la lutéolysine aux cestrogénes. Si des cestrogénes
sont donnés au début du cycle cestrien, ils prolongent la vie du corps jaune. Le méca-
nisme de cette action n’a pas été complétement défini, mais il parait résulter d'une
action sur 'utérus (DENAMUR et MAULEON, 1963 ; DENAMUR, MARTINET et SHORT,
1970 ; KANN et DENAMUR, 1973). A I'opposé, les cestrogénes donnés aprés le 1o¢ jour
du cycle, provoquent une régression prématurée du corps jaune. Cet effet dépend
également de la présence de 'utérus (SToRMSHAK, KELLEY et HAWK, 1969 ; DENA-
MUR et KaNN, 1973 ; Kan~ et DENAMUR, 1973) et, selon toute probabilité fait
intervenir la PGF,« comme médiateur, ceci pour les raisons suivantes : CALDWELL
et al., ont montré que l'cestradiol (et dans une certaine mesure la progestérone)
stimulent la sécrétion de prostaglandines chez la Brebis castrée. Nous avons acquis
maintenant la méme certitude chez la Brebis dont l'utérus et l'ovaire ont été
autotransplantés.

De plus, leffet de l'irradiation par rayons X qui provoque la dégénérescence
folliculaire mais permet la persistance du corps jaune, met aussi en cause de la
méme maniéne 'cestradiol. L'irradiation des ovaires autotransplantés provoque 'arrét
complet de la sécrétion d’cestradiol (McCRACKEN, BAIRD et GODING, 1971). Un aspect
intéressant et inexpliqué a été décrit par KarscH ef al. (1973). Les cestrogénes
injectés directement dans le corps jaune, se sont révélés lutéolytiques ; ils ne le sont
pas quand on les dépose dans le stroma ovarien adjacent. Cet effet est bilatéral,
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ce qui suggére une action indirecte. Comme aucun animal dans ces séries, n’était
hystérectomisé, 'intervention de la PGF,« ne peut étre exclue.

Une revue du role lutéolytique de la PGF,« serait incompléte sans placer le
phénomeéne de la lutéolyse dans une perspective d’ensemble. DENAMUR et ses colla-
borateurs 4 Jouy en Josas ont pu montrer que la survie du corps jaune n’est pas
simplement une question de présence ou d’absence de lutéolysine. Ils ont étudié
les effets de I'hypophysectomie avec ou sans supplémentation hormonale, avec ou
sans cestradiol ou sérums anti-LH et/ou anti-prolactine, aussi bien que les effets de
la section de la tige hypophysaire ou de l'irradiation X avec les mémes combinaisons.
Tout cela en I'absence ou en présence d’utérus (DENAMUR, MARTINET et SHORT,
1970 ; DENAMUR, KANN et SHORT, 1973 ; DENAMUR et KaNN, 1973 ; KANN et DENA-
MUR, I973).

Leur travail montre clairement que la survie du corps jaune dépend des résultats
d’une bataille entre deux forces opposées. D'un c6té, celles de I'hypophyse (LH et
Prolactine) et de 'embryon (mécanisme inconnu) agissant en faveur de la survie ;
de I'autre, I'utérus et son allié le follicule (cestradiol et autres agents ovariens possibles)
agissant pour provoquer sa disparition.

Beaucoup de problémes demeurent sans solution. Citons parmi les plus évidents :

a) Quels sont les aspects quantitatifs de la stimulation de 1a sécrétion des pros-
taglandines par l'cestradiol et par la progestérone?

b) Pourquoi la section de la tige hypophysaire au 3¢ ou au 10¢ jour du cycle qui
provoque une forte réduction de la sécrétion de FSH et de LH en méme temps que
I’absence de follicule de plus de 2 mm de diamétre, est cependant suivie d'une régres-
sion du corps jaune au 17¢ jour, donc dans des délais normaux (DENAMUR et KANN,
1973 ; KANN et DENAMUR, 1973) ?

¢) Par quels mécanismes précis la PGF,« provoque-t-elle la lutéolyse chez la
Brebis?

d) Comment le mécanisme lutéolytique de la PGF,« est-il annihilé pendant
la gestation chez la Brebis ?

¢) Existe-t-il une action lutéolytique directe de 1'cestradiol sur l'ovaire ?

f) Dans quelle mesure le mécanisme lutéolytique par la PGF,« chez la Brebis
est-il applicable 4 la lutéolyse chez d’autres espéces?

g) Comment les prostaglandines ou leurs analogues peuvent-elles étre uti-
lisées pour maitriser les cycles de reproduction chez diverses espéces? '
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