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The action ~f prostaglandin F2a on human cyclic ©o~p~s ha~tenm wa~ mvcsfigatefi iy2 ~'~w~. PG FY~x s~im~laics flac 
synthesis of pro~esteron~ ~ this fiswa~ az~d cyclic-AMP se~rns ~o b~ gh, ~nt~a~Hula~ rned~aig~z ~f iis action. 

]aa ou~ ~xper~raenga] pzoc~dure, aeet-y]sal~cylic acid doe~ noi hflfibi.~ 1h¢ syn~hes~s of pzogestcxo2ac stimaala~cd by LH. 
According to thes~ ~eSu]~ts i~ see~s tha{ PG ]F2~ ~ no~ ~h~ nc¢~:~sa~ ra~rabran~ an~,d2a*oz b-~tw~en Ea~ hozmon~-zecep- 
t,o~ an~ the a,deny]cyelase syst~na. 

1. Introflact ion 

Parmi ]es m,.u~]fip]es actions d,es proztaEAandines sat 
~£f6rents types de corps jaanes, on peut  citer in ~itro 
des ef;fe~s ]ut~otro,pea (Pharrk~s et al.. ~ ] ] ,  Speroff et 
Ra_mwd] [2] ) a t / n  ~,iwo ~tes e££eta ]ug6o]yfiques 
(Ph~rAss et Wyngarden {3 ] ,  Blatehl,ey el  D~novan 
[4] ,  McCracken et  a~. i5] ). Cependant.le r,b]e ,exact 
des prostaglandJnes, substances ub]qui taircz ,  darts ']e 
m~ean~sme d'acfi,on hormonaie n'es~ pas en¢or, e 
-~,onnu ,(BergstrSm [6] ,  Ramwetl  ~ei Shaw ~7]) .  

A la suite)de nos travaux ~n ri~,o conc,ernant  te: 

1972) il n0u~ a pare :mapmtant  ,dt~i-adier le x6le ,~ven- 

l'ad6ny]cyc]ase [uduite par ia pros~g]madin,e (Mm'Sh 
[12] ,  Mmsh ~ L~mai~e [1,1] ) On est ~ m  amen6 
Lrnaghu~r une s ~ a f i o n  analogue ~ ce]le o b s e r v e  a p i ~  
~m~ Stimulation do fissu ]at~a] par I 'HCG (Ma~h et  
Lcma~ic ~11], Herm~e~ et at. ~8], 1972). Par cons6- 
quent,  1"cAMP pDl~a i t  ~ r¢  l'ing~nva:6dia~c hatwac~l]u- 
!alre de fac t ion  hormona]e e~ d~ ~, e~xe~ 5t~ro~dc, g~- 
n~que de la pro~tag]andin~ F 2 a  i~ ~-~o. 

Nous aeons etu.~ l actaoal g~ y~tro de !a PG F 2 a  

su~ le  corps jam~e et nous a~ons env~sag~ h po~slb~hte 
d'un~ 5ntervcnfi~n des p:rosta~andines en t re  ]e ~:~cep- 
~teur ho~nona]  ei t 'ad~nylcyc~se.  En effet le ~,Sle 
6ventucl des prosta~and~uc~ ¢omrne ~-~6~,'at~,ur d~ 
f ac t ion  honno~a]e a ~$~ mon~,# par ceAa~ns auteurs 
{Pharriss et  al. [1] ,  Sper~ff et  Ramwell  I2]0 Kue,hl 
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Tableau 1 .... 
~c~on .de la pro~tag]~ad]aae ~'2~ ~t .de 'I'JrlC.G ~u~ ta ~¢nlh~,e de ta proges~.6~or~ d~_~.5 ]e ~o_---~s jauri¢ ~).diqx~e 2~a-aaha. 

P ~  ;F..Z: ~ ~ . ' 0  , , ~  7 7 7  S . . . . . . .  

~ ' . G  ~ : 2 : ~  ; B O . O  4 0  ; . . . .  - -  

1'~)0 ~:lg ~n'~/on r~ ico~rps 3~.~.ne p~T ~t'~)]e dqnc~s'tSon so nz ~mrnerE6s ~la_n~ 5 ~ de rnilieB ]~.1~ehs--Ringer , p~/7.~. "l~:e~p~ de l~r~-Ln- 
~ubaticn t4 ~ 30 rain. Teanps d'inc~aba,~ion 3 hi. 

Upjohn '(~aris). La sSrumalbnrnine bovine (fz.ac:tion V 
de Cohn) p~ovient ,de .cBez Armouz (USA). L'acide 
ae&~y. ]s~icylique (aspirL~e) e~t lez diff6rera~tz r~actifz 
chimi:qnez z0n,~ de pr,.o~e~aane.e commerc.~al (~e.~ek). 

2. l.  ln:c~baHon 
- Les corps ja~nes  utili~6s dans ce travail sore  ,ob- 
~enus au coa.u-s de 1.aparolo~aies pratiq~a~es en  phase 
lute'ale du cycle clhez de~ m'alades exemptes  de ~tr0u-. 
bles endocriniens. L'age du corps jaune  es t  d~termin~, 
.~ ]:aide ,.fie ~a c o u r b e  ,de ~temp~r.atnre e t  par  ,des ,:.~t,udes 
~3~tolo~qu.:es de pr~iS-¢e:aaents d 'endom~tre obtenus  

,de milieu Kr~ ebs-']Um, ge~ glucoz~, ibJcarbonat6 et  blear- 
bonat~ et add~tioma6 .de s ~ r n ~ a l b u m ~  ho..~n e ,(0,5%) 
:(Xol~.). En g~n6.ral~ it ne s~c~ule q~xanc laeaa~e en~re 
]e pr.616~zernent ,du ,tissu ,e~ ]e d 6 b ~  de }a p~3nc,u~a- 
l ion.  L'eaxsemble de~ condit ions d'hacub.ation, d'e~- 
't~action et de dosage de.]a pxogest~ron:e a 416 d:~c~St 
pr~c~ demment  CHerm~e T e t  J u d s z  f15]  ) .  

3, R~sultats . . . .  " - 

3; }..ACtion d e  la prostaglandine ~-2a .... 
pendan~tr~a~tervention- : : .  " :. . i .  . . - .Corame.le ~nontre le tableau ! ,  nous avons ~:t-adi6 

u n  setil co]~s jaune~;st u t i l i~  par  exp6rien.ce. Xl ,est ]es  effets  de di,rei~es concentrations de eet te  ~ab÷ 
m o r c e ~  el  ]es fragment;~ d'elwiron 1 o rag-sont r~partis . S t a n c e s u # l a ' s y n t h ~  .de }a proge?st6rone :darts .dest~- 

" au  hasard.dans ]es fioles d ' incubat ion eon tenam 5 ml ' sias incubus p e n d a n t  3. o u 4  heures. L~effet maximal 
. " : i f ' - -  " , i Z " " - " ,  " "  ; "  . :  [ : " "  " " ""  " " ' "  " " ' "  " " 
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FiN L ArAion ,de ta aheophylline et de : amlflaxo]e su~ h synfla~se de la p~gest~one stiml~16e par la prm!a#anflin¢ F2= {voir ¢on- 
difi:ons Iableau 1). T,'.m!a~ de pr&~ncn~afion 45 ~ en pz6senee de l~ Ihgophyltine oxa ae l'imidazole. 

est obt.enu pou~ des  concentr~/ions de PG F2~a e o m -  

pr}~es ,entre 7.5 et t2.5 ~gfml. Les doses ~up~rieures 
ne donneni  pas xaa~,e s,tLmula~ion plus impo~,~'.te e~ 
semblem rn~rne ~ b e r  ]a st4~oidog6n~se q ~  se pzo- 
duit dan.s ]as tiss~a~; l~araoir~. 

id appa~ait au, s~, ,an eoanparant ]:as q:mntit,6s de a:,rc~- 

ge:~6r0ne ~ynth6Iiz~ez par ~ a m m e  de corpz jaune 
so~z l 'effet  ,des quanlit~s saturan/es d 'HCG et de PO 
P2,,~ ,ClUe ] 'hoxmene a ioujour~ un ef fe t  sup6r~eur g 
.celui produit  par la prostagaandine. 

Ro~e de 1 ;c :AMP clans la steroidogerrese 
Pou~ melt re  en evidence le x,fi]e ,de I'eA~MP comma 

ha tenn~diaire de Fact ion .de la pmstaglandine dans h 
st~r6~dog~n~se, n:ous avons xepxds h m~thode d~j~ 
ut~s4e pour ]'HCG (He/artier e1 aL ~8] 1972). La 
-tMop'hyllhae e t  Hmidazo]e  agissant au niv,eau de la 

l'ac,~on des facte~rs stimulamz. L'im~flazol~ ae~ve ]a 
phosphodiest~rase [ ,16] eI penner  sinsi de ~ e ~ r e  en 
~ d e n , e e  ma ef fe t  oppos6. 

La ~ o p h y l ] : n e  ajout~e clans ]e na~eu avant ]z pr& 
" iracubation ,de 45 rrdn el ~van.-t ]'~auc~baiion 5. !a con- 
eenlral]on de 1.5/amo]es]rnl po1~n~a]ise Faction de 

h pros ta~andine  F2.~ (fig. 1, Exp. 23). L'~ntroduc- 
tion de l'Srrfidazde ~ s  les m~'nes condi t i~m ex,~xf- 
a-nen~t~es, A ta eoneentral~on de g Vmo]e~/x~, ~,nl~.'be 
]'~etion ~t6roidogen~que de la proz~ag3an, Lin~ F 2~  (30  
~g~al) ,  (fig. 1, Exp. 26).  It nous ~ m ~ l e ,  ~one qua 
t 'eAMP pe~I ~lre eonsid~r~e c o m m e  Fire ~rmediaire 
mlrace?Jula~re de ~ e  action de~ prozta~landhnes. 

3.3. E 3 ~ I  desconeent~atio;2s ~nwxL, nMes ,Se gonado- 
tropin¢ chorion~que et de prostaglen~ine F2~ 

La possibilii~ d"tme m~dia~ion intrace~lulaire idem 
phosphodiest6rase pemmm modular  direztemen l ae- t ique des actions de ] 'ho~none e t  de h pzo:sta~andine 
t ion  de I 'eAMP :(Butcher e t Sutherl,and ~ 1 6 ] ) e t  in- par t 'cAMP nous  a amm.~6s ~ ~ud ie~  ]e c~r,~portemem 
directenaen~c.~lle des substances d.Dn~ t'effe~ s~x, aii 
m~di6-par le.nucl6otide. ~ th~offnyll in.ein~be ]a. 
phosphozliest~:rase [ 16] et doit  done po'tentialiser 

. . . .  • . - . 

~~roid~g~r~qn~ du .corps j~une ~n presence ~e :concen- 
trations saturantes d =, .~s deux substanees. L'.-exi~- 
~ence ou Y~bsen,ce d 'effets  additifs dan~ ~ s  ,condi- 

. . . .  . . . .  181- 
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Fig, 2. A:ddilD~t,6 ,fie ~ syn~h&se de h pr,t~g, est~ro,~e ptnar aes doses d 'HCG ,et ~e P,G F2,a qua d~n~en I  m~,e s~i~ 'ahf iDn naaxiraale ~e 
la sl,:&r.oidog~n~e ('v,oi; cond i t i ons  dan~ le ¢abl~ma 1). 

fi,ons g'av~:re ~mpo~m~te pour  axfie~x conaprend.x, e teur 
m6,:canisme d':action sur Fad.eny~cydaze. Un e~fe~ a,d- 
ditff est en effe:t en faveur de la prdsence den ,deux 
~ype~ de r6cepteurs, dans l'hyp:oth~se oh les pzosta- 
,glan,dmes ne zont pas ]es an6,~li:at~ee:s ,~a~spensabl.es 
e n t r e  le  r 6 c e p t e u x  horna~onal  ,el Yafl6nylrcy,elase.  ]qos 
resulta~t~ exp6ri,men'tanx (fig. 2) sont favorables 
]'existence d'un effet  addit if  de I'HCG (20-3.'0 UI] 
xo3) et de !a prostaglandkae F 2 e  ( 7 . 5 - t 2 . 5  pgfn~ .~) sur 
la biosynth~se de la progest~xone. 

des prostaglandines ~n v~o  (CoY~fer 117] ) el i~ w i t r o  
(Vane ~[ l g ] )  a 4t4 ut',~s~e ,dans n o t r e  'm_cst~me ~ des 
concen'trafions variables (de 10 - 2  M & 10 -7  M) pen- 
dant une pz6-ineubat~on (de 15 ~ 45 mha) ~t en cour~ 
d'~n.c,uba~tion .en presence ,d'HCG :(3.'.0 U]]na~). Les ex- 
p 6 x f e n c e s  :effectu~.es tiaras e e s  ~ond~fions ( 4  au t o t a l )  
nons ont  montr~ que ]'ac~de ac6ty~alicy]fque ~'avaR 
a~c~ne action ~ I  ]a ~cr~t ion  de ]a pxoges~6rone s~_m- 
u16e par 1"hormone. 

3.4. A.c~'on .de :1 ac:~de.ae, e2yl'sal~ey,nque f asp~nne) 
L'hypoth~se zelon laqudle l es pros tzglandines 

sont des Jntenn6diaires ,~.'ntre ]:e r6eepteur membran-  
aire de " " " " I hormone  et 1 ad;eaaylcyd~se (Kuehl ,et aL 

] 3 ]  ) n'ous ~ c o l a d ~ i t  ~ ,dl~d~er ]es  ,efaeets ~/es ~ ,n/hi/~i- - 

teurs de la b~osynth~se des prostaglandines. Si cette 
!hypothese est exacts  ] a :b0n  de i 'homa0ne dev,~ait 
~tTe :abolie. 

L aspmne, .sUbstance ~ b n n c e  de la bmsynthes  
" " : i .  ' 

a 8 2 - :  : ? : 
" i  ' " ) : ' " " - 

4 .  D i s ¢ ~ l ~ o l l  ,¢t , eone]us~on  

Dans ]e corps jaune humaha, in >~tro, n'oas avon-s 
motor6 que la pios~agl~mdine F'2,~ ~ d~s con~entra- 
~.~O]F~S r~Do,nq_p.rlses e!r'~'~2Fe 7 .5  e'~ 12 .5  ~L/~ '~ e~'~ "ESp~l]~]e dl~ 
stimuler ]a. biosynth~se ,de la piOgeSt~:rone. Des ,doses 
sup~r ieares ~ cet te  :derni~re,ne ,,s0nt pz~ p lus  aet ive~ ,et 
semb]ent rn~eme inh~bei ]a :~nihbse ,q~i ~e produ]t  ha- 
bi tuel lemenl darts !es t issusl6moins.  

- . . " . . - . . • . . . . • 
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42er~aJn~ au~eur2 o ~ t  xapport~ que in ~ivo la F2,~ 
adm&nistr~e ~a des singes en  phase I~t~ale augnaen~e !,e 
ta'~x de progesI~ron,e p lasmat ique  !(N3~ton e~ ~ .  [ 9 ] )  
e t  q~:e la pe r fus ion  de h m~me subs tance  fi pefite~ 

doses dons 1 .after ovarienne s limu]e ']a ~I~0idog~n~se, 
~tandis q~e .des .doses plu:s fortes inhibent ta ~er6lion 
pr.ogest4~onique ov~rie~me (Caldwell  e t  all. I 1 9 ] ) .  

Ces observa t ions  fai les  b~ ~i~o son~ oppos~es  g 
cellos d6cri~es pax PharrSss e:t Wyngarden  [3] e~ 

B]atchl,ey ,e~ Donovan I4] e t  MeCrack,en ~20] p o u r  
]es mammif~res  inf~rieurs e t  ~ ee~es de ] o n e s  e~ 
Wentz  110] chex  la ~e,_nme oh ]a pros~aglandine F2~ 
ova51 ~le a,dm',a~.si~e en per fus i~n  sans en~ra~ner d 'ac- 
¢ re i s semem de la progest ,6mne plasma,Iiq~e. 11 ap- 
pa~ail done qn'en dehors des differences d'esp~ee, los 
probl~mes  d~ dose  e~ ,de m o d e  d'a,dminis/raI~on sen t  
tr~s impor tan i s .  L 'augmen~af ion  de la s~cr~fion de  la 
p roges tgrone  sons ]'ergot des  pros~aglandines dons los 
corps  j aunes  fn y~fzo semble  d,~pendre d ' un  accroisse- 
m e n  ~ de I 'eAMP ini racel lu la~e c ons~eut i f  ~a un.e activa- 
t ion  de  Fad~nytcyelase ,  a n s i  qaae l 'on~ mon~r,6 Marsh 
[12] e t  Marsh e~ Lemai~e ~11] .  Par  ~ne  m~fiaode d i g  
f~.rente de  ee!le ufilis~e par  cos au~etars nous  appor~ons  
un  no~vet  argurnen~ en  favour  du rS~e de m,~diateur d e  

" I I cAMP dons ce m~canism~ de st4midog~n~se.  La  
moduiafion de Fer re t  st~roSdog~6nique des prostaglan- 
dines par  la th@ophyl]me e~ l ' inaidazole nous  p e n n e i  
de penser  que  ] 'aee~oissemeni  du  nuel~ot ide  d.~pend 
p]lat=St I] 'u~e ac.lion au ni~¢ an de  Fad fny leye l a se  qne  
d ' une  aetSon suf  ta phesphodies id rase .  Darts ce  dern ie r  

cas, en  e f f e L  i1 faudra i t  associer 5 1 'act ion inMbitf iee  
sur ] e n z y m e  ~ne  p~,o~uetaon c o n s t a m e  d 'cAMP, tl  
semble d o n e  que  ta pros tag landine  F~Ja e t  X'HCG ex- 
ert.out leur  o f fe r  h~dotr .ope  ~ ~ilro par  des m ~ c a ~ s m e s  
qui se s i tueni  s,oit orang l '4 tape d~ 1 ac_rvahon de 
Yad~nyleyclase soi.t sur co,tie ~Iape m~me. L'ef,f.'=t 
! u ~ o t r o p e  add i t i f  de -ces 2 sub~.tan,ces plaide en  fa;',c-ur 
de 1:exist.once de  r~.cepteurs rnenabranaires d i s l ine~  
qu i  avliveraien~ ae s ,ys~me a fl~nylcyclasiqa~e; c.ette 
de.'di*d est  admise p~- K o l e n a  e1 'Channing ~2]]  e l  pa r  
Ha~bon e l  Clauser [.22] ponl de~ zys~,~mez dff£6rent~ 
5u nS~ire. An eon'traire ]es i r avaux  de Kueh l  I i3]  ~en- 
d e m  plu~. ~-~omb",aNe~ _ _ l'h~ypoth~se . . . .  d'~an r6~epieur  
hornaonal  sp~ci~q,ae e l  d'uaae m~d5a~5on ,de son afro% 
par  les plosta.girmdines intramembrana~re~.  Dan~ ees 

ennd i l ions ,  les ~,prostaglandines exo#'~es. ,- pounaiem 
j o u e r  un rSle zt~roid.og~n.~que pa r  simple augmenta-  
~On de leu~r Coneen%'ra~or~ i n l r a m e m b ~ _ a i r e  . ( F r a n k s  

~EBS lETTERS August !973 

~23] ). La %vnth~.se .d'nne ~os~ ta~andme  fi par  tiI 
d'a~id.e ~3H] azachidon~qne daxas u n  hon]og6na t  
d 'ovaiI~s de r~ti~ ges~ante sons ~'a~i,5-on d~ ~]a I_~: ten- 
fOrCe ce~l~ hypolh~ (Chas~ow e* Pharfiss ~24] ) .  
Dans le m~me ~ens C~]dwell el al. ~19] onl pu ~eilre 

era ,~v~dence ~n.e a~agrnenlz~_-ion sensible d~ p.roslagla~- 
dln~ dm'~s l~ s~n~ de ]s veh~.ne o~s~enne spl~ s in~o~ 
~n~ra azt~r~elle d--HCG. 

' ~  ~ " Los ~ullais que nous svo~s rappor~,~s a~ec .'I a~pa- 

fine e~ ¢eux de ia~]preeht e~ .-"_.I. ~25] q~u~ n'onl pas 

~ussi fi ohtenOr m:ee 1'~udem4thach,~e une ~ i b i t i o n  
de Fac t ion  de ]a L H  sa t  1"evoke de ra*~e, no:as am~- 
nenl ~ dcar~er 1"hypo~h~se d'une rn~diafion in~rarnem- 
branaire  r~cept,~-~r--ad~nyXcye]ase pa r  les pros~aglan- 
dines. D a-at~s  ~xperaences appm mssen~ c e p e n d e n t  

ndeessaires pour eo n f i rm er  l 'une  o,~ Faut re  de cez hy-  
po~hS~es. Le m~canisme d ' ac l ion  h o rm ona ]e  propos~ 
pa r  Ram w e~  e t  Shaw ~7], 5 parf i r  der~-~sultats o b l e n u s  
dons diffd~en~s sys~vaes  parai t  le _---nieux adapt4 a~ 
c o r p s ) a n n e .  L a ¢ ~  ~ .hen du ~4eepteur  ~p~cifique en- 
/rainerai~ une  s i i rnu]at ien direc~e d~ l ' ad4nytcyclase  
memb~anai~e mais an m~me ~emps exe~c-e~ait ,an effe~ 
indirec* su_r la syn~-a~se ties p r o s t a ~ a n d i n e s  m~_raraem- 
branaires .  C~s derni~res ubs~ s~ ~ e e s  par  des m~canis,n~_~s 
oneonnus (dvent~e] tem~nt  pa r  des t ranspor t s  ion iques  
lrans~embrznai~es suivant Ramwell el Shaw 17] ei 
Labadie  [26]  ) pourzai~n~t alors a n t  sur ~e %vsi~me 
ad4ny~cyclasique e o m m e  rnoduia~eur de  ] 'ac t ion hor-  
mona]e  (Bergs~trgrn [ 6 ] ,  Bergstr~rn e* ~ .  f 2 7 ] ) .  Ce 
doub]e m.6eanrasme enco re  hypoth~t~que penne t t ra i~  
d'exptiquer un cerlmn hombre de r&utlats apparem- 
merit  con l rad ic io i re s  e t  d 'envisager  l'a.ei,_'on des pros- 
lag~andines c o m m e  des modulamu~s  in~ramembra-  
naires de Fac t ion  h o rm o n Me .  

Rernerc iemenIs  

No?as i ~.merei.o~s te P r o g e s s e ~  R. ~ = s s e t  e l  son 
se~vk:e (Mat,ernii4 de t"Hoiel  Df.e~O p o u r  le p,~21~ve- 
m e n t  2¢s corps  j aunes  e ¢ Me1.'-,-. ~ Claudine  W~snewsky 
pore sa col]aboza,iion techn,~q,#e. 

j 1 ] Ph~=iss, B.B., ~y=gaxd~n, L J .  and Gu~nechl ,  G.Do 
~i? 968) in: Gonadot~opin~ ~Ao~mbe~g, E.~ ed.) p. 121, 

• 1 , 8 3  
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