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'I}m actmn of pmstag!andm F2o on humnan cyclic @arpus lutenm was ..nvestnga’wﬁ in vimo. PG Pm stamuiates @.he
synthesis of progesterone in this tissue and cyclic-AMP seems to be the intracslular mediatdr of iis action. o

‘When HCG and PG F2x are added into the mediom a‘l their * S maximal efi‘eciwe dose™ ‘the effect 15 snn:a—maxmal. .
In our experimental progedure, acetylsaticylic acid does not inhibit the synibesis of progesterons stimulated by LH.
According to these results it seems thm PG F‘Du is mot the MECESSATY membrane mediator between the hormonal-recep- - .

tor amﬂ the adenyleyclase sysiem.

1. Intmﬁuctmn

Barml les: Imﬂtlplas actions des pmsiag]andmes sur
‘différents types de corps jaunes, on peut citer in vitro
des effets mtéotropes {Pharriss et al. [11, Speroff st

Ramwell [2]) st in vivo des effets Intéolytiques
{Pharriss et Wyngarden [3], Blatchley et Donovan
43, McCracken et al. {5]). Cependant le rdle exact
des prostaglandines, substances ubiquitaires, dans le
- mécanisme d’action hormonale n’est pas encore -
“'mnnjm' {Bergstrdm [6], | Ramwell et Shaw [7]).-
A la suite.de nos travanx ix mzra concernant ]e

- snécanisme & a{:imn ﬁe la gcmadm:opme schmnomque .

r(HCG) sur le corps janme | humain {Hermier et al. {8],
1972) 1 nous a pam important détadier le rdle éven-
‘tuel de la prostaglandine F2a sur notre systéme. On

. sait, en effet,  que la pros,agkmﬂme Flo admmgirze S

. pendam 1a phase lutéale chez le singe (Kirton et al.

-[9]) et chez 1a femme {Jones et Wenitz [10]) ne sem- .

“ble pas avoir daction lntéclytique, rcmntmuemem 3
;;«,,e qul a ete mmﬁre pour aes,ﬁspeces mfenenr33° de

o :Vuixhseas. 12 gonadolro

Padényicyclase induite par Ia prostaglandine (Marsh
{312}, Marsh &t Lemaire [117). On est ains amené 3
imaginer une sitnation analogue A celle observée apres
une stimulation du tissu luiéal par PHCG (Marsh et

. Lemaire {117, Hermier et al. [8], 1972). Par consé-

queni YcAMP pourrait §re Vintermsdiaire intraceliu- -
laire de Paction hormonale et de Veffet ’:.termdoﬂe- L
mqug de la prostaglandine F2o in witro. '

- Nous avons studié action in vitro de la PG ’"’)cc:

- surle corps jaune et nons avons envisage la possibilité
.. @’ung intervention des pmstaplandmes entre le récep- -
‘teur hormenal &t Padényicyclase. En effet le 1dle

€ventuel des prosiaglandines comms médiatevr de -

- Taction hormonale a €16 montzé par ceriains autenrss
: (Phamss etal. [1], Speroff et Ramwell §2]. Kuehl
- stal {13]) mais nié ca&egonquament par d anires:

(Mnrsh 114]}

7.':2 Maiene] aett meihoﬂes
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: ,\zhbnamqng Haxmame
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100 mz Environ de corps jatne par fiole d’mcubahon sont ammerges dans 5 ml de milien Krebs—Ringer, pH 7.2. 7 Tenp_, de pré-in- -

cubaticn 14 & 30 min. Te'mps @’ineubation 3 hr.

Upjohn (Paris). La ssrumalbamine bovine f(ﬁracﬁron v
de Cohn) provient de chez Armour (USA). 1 acide
actiylsalicylique (aspirime) et les différents réaciifs
chimigues sont de provenance commercial (Merck).

2.1. Inmbman

ies corps jaunes utlhses dans ce travail som <0b-
tenus au cours de laparotomies pratiquées en phase
Tutéale du sycle chez des malades exemptes de trou-
bles endocriniens. L age du corps jaune est déterming,

a Paide ‘de }a courbe de température et par des études
histologigues de pre}evemems d endometre o"b’tenus o

'pendam Tintervention. .-

7 Uni seul corps jaune st uhhse par expenenceu 11 est.
- morcels et les fragments d’environ 10 mg'sont répartis -

Caw ‘l;asard' dans les .fiojlers, d cubatmn contenan*t 5 ml

tion. L

de milien Krebs—Ringer glucosé, bicarbonaté et bicar-
bonaté et additionné de sérumalbumins bovine (0,5%)
'(K,R ) En général, it ne s’$conle quune heure entre
Ie préiévernent du tissu et le ¢ébut de la pré-incuba-
*ensembie des conditions &’mcnbat:on, Fex-
traction et de dosage de la progestérone a é1é dderit
précédemnment (Hermier et Jutisz {15]).

| "3; Résuifa‘fs‘

» ‘3 1, Af’no 2 zi'&' Za prosi‘aglamdxre F,Qa

Co:mme Je montre le tableau 1, nous avons etudle

i Tes effets de chverses concentrations de cette’ sabs
. stance sur’ 1a symhése de. la progesterone dans des tis-

8 - su:. mcubes pendan“c 3 ou 4 heures_ l’effet maxnnm
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Fig. 1. Action de 1a théophylline et de Vimidazole sor la synthése de 1a progestérone stimulée par la prostaglandine F2a (voir con-
ditions tablean 1). Temps de pré-incubation 435 min €n présence de I théophyline ov de Pimidazole.

est obienu pour dos concentrations dé PG F2acom-
prises entre 7.5 et 12.3 pg/ml. Les doses supérienres
ne donnent pas une stimulation plus importante et
semblent méme inhiber la stéroidogéndse qui se pro-
duit dans les tissns témoins.

{1 apparait autsi, en comparant les quantités de pro-
gestérone synthétisées par gramme de corps jauns
sous Peffet des quantités saturantes ’HCG et de PG
F2ix que hormene a toujours un ¢ffet supérienr 2
celni produit pat la prostaglandine.

3.2. Roie de U'cAMP dans la stéroidogénése
Pour mettre en evidence le rdle de e AMP comme
intermédiaire de Paction de 1a prostaglandine dans la
stéroidogénése, nous avons repris la meéthode déja
_utilisée ponr YHCG (Hermier et al. [8] 1972). La
théophyliine et Pimidazole agissant au nivean dela

phosphodiestérase peuvem moduler directement ]’ac- .

tion de PcAMP {Butcher et Sutherland [16])etin-
ﬁrrectement celle des substances ‘dont Peffet serait -
mEdié parle mucléotide. La théophyliine inhibela

phosphcﬂlesterase {16] et do,lt donc po*ennahser

Paction des facteurs stimunlants. Limisdazole active 1a

phosphodiestérase [16] =t permet ainsi de meitre en
évidence un effet opposé.
La théophylline sjoutée dans le milien avant la pré-

" incwbation de 45 min et avani Pincubation 3 1a con-

centration de 1.5 pmoles/ml potentialise I'action de
la prostaglandine F2a (fig. 1, Exp. 23). L'introdue-

" tion de Pimidazole dans les memes conditions expéri-

mentales, A la concentration de 8 pmoles’myl, inhibe
Paction stéroidogénique de la prosiaglaniiine F2o {10 -
pg/ml), {fig. 1, Exp. 26}. Il nous semble +lonc que
TecAMP peunt &ire considérée comme I'int srmédiaire
intraceilulaire de cotte action des prostaglandinss.

3.3. Efjet des fani@nimno;zs maximaoles Je gonndo-
troping chorionique et de prostaglan:iine F2o
La possibilité d*une médiation intracelulaire iden- -
tigque des actions de Phormone et de Ia prostaglandine

par PeAMP nous a amenés 2 étudier Je conportement
- stéroidogénigue du | ::orps jaune en présancs de concen- .

trations saturantes 3= ces deux substances. L'exis- 7 .~
‘tence ou ]’absence ﬂ’effets ad&mfs dans oes condi-

181 .
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Fig. 2. Additvité de 1a synthése de la progestérone pour les doses 'HCG et de PG F2a qui ﬁo;m.eni uns stimnliation maximale de

1a stéroidogénése (voir conditions dans le tableau 1).

tions 'avére importante pour miskx comprendre isur
mécanisme daction sur Padénylcyclase. Un effet ad-
ditif est en effet en faveur de la présence des Genx
types de récepteurs, dans Yhypothése oh les prosta-
glandines ne sont pas les médiatrices indispensables
entre le réeepteur hormonal et Padénylcoyclase. Nos
resultats expérimentanx {fig. 2) sont favorables &
Pexistence d’un effet additif de PHCG (20~3C UY/
mi) et de la prostaglandine F2o{7.5-12.5 pg/ml) sur
la baosymhe se de | la pmgesiemne.

3.4. Action de Pacide aettylsalicyligue [aspirine)

L hypothiése selon laquelle les prostaglandines
sont des intermédiaires ¢ntre le récepteur membran-
aire de Phormone et Padénylcyclase (Kuehl et al.
{13}]) nous 2 conduit 4 Srudier les effets des Inhibi- -
teurs de la biosynthése des prostaglandines. Si cette
hypothesn est exacte Paction de ]’hormone ﬂevran

" &tre abolie,

L aspume sﬁbstance m}nbnnce de 1a blosymhese -

71 82: : o

des prostaglandines in vivo {Collier {17)) et in virze
{Vane [18]}) a été utilisée dans notre systéme 4 des
concentrations variables {de 10-2 M 2 10~7 M) pen-
dant une pré-incubation {de 15 2 45 min) €t en cours
@’incubation en présence "HCG (30 UL/mi). Les ex-

périences effectuées dans ces conditions (4 an total) - -

- nous ont montré que Pacide acétylsalicyligue navait

apcune action svrla secreimn de Ia progestérone stim-
ulée par I’ hormone.

4. Discussion et conclusion

Dans le corps jaune humain, in vitro, nous avons
montsé que la prostaglandine F2a« & des concentra-
tions comprises entre 7.5 et 12.5 ug/mi est capable de
stimuler la biosynth&se de la progestérone. Des doses

~ supérieures 2 cette dernitre ne sont pas pius actives et

semblent méme inhiber la synthése iqui se p;rodut ha- '

i bnne]]ement dans es nssus iemoms
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Certains avienss ont rapportd que in vivo Ia Fio
administrée 2 des singes en phase Iutéale angmente le
taux de progestérone plasmatique (Kirton et al. [9])

que }a perfusion de Ia m&me substance & petites
doses dans Iartére ovarienne stimule la stéroidogénése,
tandis que des doses plus fortes inhibent la sécrétion
progestéronigue ovarierne {Caldwell et al. 119]).

Ces observations falies in vivo sont opposées a
gelles décrites par Pharriss et Wyngarden [3] et
Blatchley et Donovan [4] et McCracken {20] pour
les mammiféres inférienrs et 3 celles de Jones et
Wentz {10] chez la feinme ofi la prostaglandine F2a
avall £1€ administrée en perfusion sans entrainer d’ac-
croissement g2 la progestérong plasmatique. 11 ap-
parait done qu’en dehors des différences d’espéce, les
problémes de dose et de mode d’administration sont
trés importanis. L’augmentation de la sécrétion de 1a
progestérone sous effet des prosiaglandines dans ies
COIPS jaunes in vitro sembie dépendre d’un accroisse-
ment de 'cAMP intraceliulaire consécutif 2 une activa-
tion de Padénylcyclase, ainsi gue 'ont montré Marsh
[12] et Marsh et Lemaire [11] . Par une méthode dif-
férenie de celle utilisée par ces anteurs nous apporions
un nouvel argument en favenr du rdle de médiaieur de
I'eAMP dans c2 mécanisme de stéroidogénése. La
moguiation de effet si€roidogénique des prostaglan-
dines par la théophylling et Mimidazoele nous permet
de penser que Pagcroisserment du nucléotide dépend
plutdt d une action au niveau de Padényleyclase que
d’une action sur la phesphodiestérase, Dans ce dernier
cas, en effet, i faudrait associer 4 Paction inhibitrice
sur IPenzyme nne production constante &’cAMP. i
semble done que la prostaglandine F2o et THCG ex-
ercent leur effet lntéotrope in »itvo par des mécanismes
i se situeni soit avani Pétape de Pactivation de
Padényleyciase soit sur cette étape méme. L'effet
1m501mpa additif de ces 2 substances plaide en favenr

Iz Pexistence de récepteurs membranaires distinets
qui acliveraient? ie systéme adényleyclasigue; coiie
dualité est admise par Xolena et Channing [21] »t par
Harbon et Clauser {22 pour des systémes différents
du nbire. Au contraire les travaux de Kuehl [13] ren-
. dent plus vraisembladle hypothése dun réceptenr
hormonsi spgcifigue 1 d"une médiation de son effet
par les prostagiandines intramembranaires. Dans ces
conditions, les prosiaglandines expgénes ponrraisnt
jouer un role avermdogemqne par simple augrmenta-
~Hdn de 1am concentration muamemb,;maue {Franks
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[23]). La synthése d™une prosiaglandine & partir
@acide [SH]arachidonigue dans nn homogénat
d’ovaires de ratie gestanie sous I"action de la LH, ren-
force cette hypothise (Chasalow et Pharriss [24]).
Dans le ménie sens Celdweil et al. {19] ont pu meite
en évidence une augmentation sensible de prostaglan-
dine dans s sang de ia veinne ovarienne apres | mgechon
intra artd rielle 'HCG.

Les résultats que nous avons rapportés avec aspi-
rine et ceux de Lamprecht et al. {25] gqui n’ont pas
réussi 4 obtenir avec indeméthacine une inhibition
de Yaction de 12 LH sar Povaire de raite, nous ams-
nent a écarter Phypothése dune médiation intramem-
branaire oepirur—adényleyclase par les prostagian-
dines. D auires expériences apparaissent cependent
nécessaires pour confirmer Yune ou Pavire de ces hy-
pothésss. Le mécanisme d’action hormonale proposé
par Ramwell et Shaw [7] 2 partir de ¥ésultais obtenus
dams différents syst@mes parait le misux adapi€ an
corps jaune. Lactivetion du iéceplenr spécifigue en-
trainerait une stimulaticn directe ds Vadényleyclase
membranaire mais en 51@me emps exercerait un effet
indirect sur la synthése des prosiaglandines inframems-
branaires. Ces demnitres zubstances par des meécanismes
onconnus {fventuellement par des transporis ionigques
transmembranaires suivant Ramweil et Shaw [7] et
Labadie §26] ) pourraient alors agir sur le sysiems
adényleyclasigue comme moduiateur de Vaction hor-
monzle {BergstrOm (6] , Bergstzom et al. [27]). Ce
double mécanisme encore hypoth£tique permeitrait
d’expliguer un certain nombre de résultais apparem-
ment coniradictoires et d’envisager Paction des pros-
tagiandines comme des modulateurs intramembra-
naires de Paction hormonale.

Remerciements

Nous r2mercions le Professeny R. Musset et son

service {Maternité de "Hotel Dien) pour le préldve-

ment Jes corps jaunes 2i Mell: Claudine Wisnewsky
pou: sa collaboration technicoe.

Refersncer

§13 Pharriss, B.3., Wyngardan, 1.3, and Goiknechl, G.D.
12 868) in: Gonadotroping iim..mbezg. E. wan,} B. Lm
L3ET0m X ing., Los Ahns,

183



”Volume 34,rmimber 2

- -12] Speroff, L, and Ramwel] P.W.. (1979);1“ Clhin, Endo-

T crinok Metab: 30, 345,

“'13]1 Pharriss, B.B. and Wyngarden, L. J. ‘[19693 'Pmyc, Soe.’
Expil. Biol. Med. 130, 92.

ﬂ“i] Blatchley, F.R. and D::movan,B T. {196%5) Matme 221, ‘

ipeés. - .
[51 McCracken, J.A., Glew, M.E. and Sca:amnzzz, R.J.
- £1970) J. Clin. Endocrinol, Metab: 30, 544,
6] BergsixBm S. {1967) Science 157,382, .

17} Ramwell, P.W. and Shaw, J.E. {1970) Rec. Prog. Horm.

Res. 26, 139. -
18] Hermier, C., Santos, A.A., Wiznewsky, C., Netter, A..
and Jutisz; M. {1972) Compt. Rend. 275, 1413,
191 Kirton, K.T., Wyngarden, L.J. and Forbes;, A.D. {1971)
i in: Hormonal Steroids {James, V.H.T. and Martinj, L.
£d3) p. 685, Excerpta Medica Foundation, Amsierdam,
-[10] Jones, G.S. and Weniz, A.C. (1972) Am. J. Obstet.
-Gyngcol. 114, 393,
[11] Mazsh, .M. and Lemaire, W.J, (1 972) in: Abstracts 1V
Int. Congress of Endocrinology, W:a_shmgmn 1872, p.
182, Excerpta Medica Foundation, Amsterdam.
{12} Marsh, J.M. {1970) FEBS Letters 7, 283,
113] Xuehl, ¥.A., Humes, J.L., Tarnoff, J., Cirillo, V.J. znd
’ Ham, E.A, {1970) Science 169, BB3.
[14] Marsh, .M. {1971) Ann. MN.Y. Acad. S\:J 180, 416.

FEBS LETTERS

" [25] Lamprecht, S.A., Zor, U

| Aﬁguéi 1973

E 15] P“*Irmer9 CI. and 3u hsz, M (]968) 'Commw Ruend 266
242,

[18] Bui t:,nm, R W znd Sutheﬂand E. W, r(] 5‘622} . Bml.
Chem. 237, 1244. .

117) Collier, 3.G. and Flower, R. J |(1971) l.anceiQ 852

[1B] Vane, J.R, {1971) Nature New: Biol. 231, 232. ‘

[19] Caldwell, B.V.; Auletta, F.J., Gordon, J.W. and
Speroff, L..{1972) in: Proceed. of the [1I Conference.

_ on Prostaglandins in Ferizhiy Cmﬁxol Simkholm P. 217,
W.RH.O,, Stockholm.

(20} MoCracken, LA, {1972) in: onceed D‘I the TH
iConference on Prostaglandins in Fertility {?Dntm]
Stockholm, p. 234, W.H.O., Stockholm,

{21] Xwolena, J. and Channing, C.P. {1972) Enﬁnm‘mo.’loy
20, 1543.

[22] Harbon, S, and Clauser, H. {1371) Biothem. Bmphy;s.
Res. Commun, 44, 1496,

123} Franks, D.J., McManus, 1.P. and Whitfield, J.F. (197])
Biothem. Biophys. Res. Commun. 43, 1377.

[24] Chasalow, F.I. and Pharriss, B.B. {(1972) Prosiaglanﬁms
1, 107.

«» Tsafriri, A. and Lindner, H.R
(1972) Ist. J. Med Sei. B,

[26] Labaoie, P. . {(1971) Rev. Praticien 24, 3004,

{27] Bergstrdm, 8., Carlson, L.A. and Wee]m,] R. {2958)
Pharmacol. Reyv. 20, 1.




