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INTRODUCTION




Pondre ou ne pas pondre ?


« Les femelles des animaux ont à peu près une fécondité constante. Mais, dans l’espèce humaine, la manière de penser, le caractère, les passions, les fantaisies, les caprices, l’idée de conserver la beauté, l’embarras de la grossesse, celui d’une famille trop nombreuse, troublent la propagation de mille manières. »

Montesquieu, De l’esprit des lois, Livre 23,
chapitre I.





Tout désigne les êtres vivants, dans leurs origines, leurs capacités évolutives et leurs activités comportementales, comme des objets doués d’un projet que Henri Bergson avait intuitivement défini, en 1913, sous l’appellation d’un « élan vital » et auquel Jacques Monod avait donné, en 1970, dans Le Hasard et la Nécessité, un contenu à la fois génétique et biochimique. Inscrit dans la structure de l’acide désoxyribonucléique et des protéines, ce projet a pour but primitif et fondamental, quel que soit le sens philosophique qu’on veuille lui donner, la conservation et la multiplication de l’espèce. Dans une telle perspective, la ponte ovulaire, dite encore ovulation, en apparaît l’instrument essentiel.

Celle-ci comporte la rupture, chez les Mammifères, d’un ou plusieurs follicules ovariques à la surface de l’ovaire et l’éjection dans le pavillon de la trompe utérine d’un œuf qui y dégénérera en l’absence d’un accouplement. Cependant, chez la quasi-totalité des femelles non hominiennes, ce phénomène ne se produit que pendant une phase limitée, dans le temps, du cycle ovarien au cours de laquelle les femelles se montrent réceptives à l’endroit du mâle. La vocation procréatrice de l’animal est donc assurée par une heureuse concordance chronologique entre la période terminale de la maturation de l’ovocyte qui se produit au moment de la rupture folliculaire et celle où la femelle ressent le besoin de s’unir au mâle.

Ce mécanisme adaptatif n’est pourtant pas sans faille dans les espèces chez lesquelles la période de réceptivité sexuelle s’étend sur plusieurs jours et où l’insémination de la femelle par le mâle se place avant ou après que la ponte a eu lieu. Dans le premier cas, le succès de la fécondation dépendra de la durée de vie et du pouvoir fécondant des spermatozoïdes qui se sont acheminés dans les voies génitales de la femelle à la rencontre de l’ovocyte. Leur vitalité est de durée variable d’une espèce à l’autre. Dans le second cas, ce succès dépend du temps écoulé entre la ponte et l’insémination de façon telle que l’ovocyte soit encore viable lorsque les spermatozoïdes l’auront rejoint dans la trompe.

La nature a résolu ce problème chez un certain nombre d’espèces de Mammifères où la ponte n’a pas lieu sans que les femelles se soient accouplées. Celles-ci sont dites « à ponte provoquée par le coït ». On les oppose à celles, les plus nombreuses, qui pondent spontanément sans avoir besoin d’un recours à un stimulus coïtal. Elles ont donc toujours été considérées comme des femelles « à ponte spontanée ». J’aurai à me pencher plus loin sur la validité d’une telle conception dualiste des mécanismes de l’ovulation.

Toujours est-il que, d’ores et déjà, une constatation s’impose : la ponte, quelles qu’en soient les modalités, et l’expression du comportement sexuel sont indissolublement liées chez la plupart des espèces animales. La femelle inféodée au jeu des hormones pituitaires et sexuelles ne peut échapper au joug de la génitalité. La femme, au contraire, s’en est libérée, capable qu’elle est de s’accoupler en dehors de la période ovulatoire de son cycle ovarien. « Aimer à loisir, aimer à mourir », écrivait Baudelaire, mais au risque toutefois d’enfanter à la suite d’une rencontre jugée malencontreuse entre des spermatozoïdes et un ovule expulsé dans la trompe au moment de l’accouplement.

Au temps de la parution des Fleurs du mal, en 1857, on ne disposait que d’une information acquise de fraîche date sur les mécanismes de la reproduction. La démonstration, au début du XIXe siècle, qu’aussi bien l’œuf que le spermatozoïde étaient impliqués dans les mécanismes de la procréation a mis fin à une querelle vieille de deux cents ans entre « animalculistes » et « ovistes ». Il a fallu encore attendre l’année 1890 pour que l’on décrive, chez l’oursin, la fécondation de l’œuf par le spermatozoïde ; la fin des années 1920, pour que l’on apprenne que deux hormones produites par la glande pituitaire contrôlaient respectivement la croissance des follicules ovariques et le déclenchement de la ponte ovulaire. Malgré cela, et jusqu’aux années 1950, la protection contre une grossesse indésirée n’était assurée que par l’utilisation de préservatifs ou la pose de diaphragmes intravaginaux. L’abstinence périodique, pendant la période ovulatoire du cycle, préconisée par Ogino, en 1920, n’apportait pas aux femmes la sécurité que lui prêtait son auteur. Je le démontrerai plus tard.

Les échecs de ces méthodes contraceptives où l’insouciance des partenaires sexuels animés par la seule recherche du plaisir expliquent que des femmes aient recouru, jusqu’à la naissance de la contraception médicale, à des faiseuses d’anges ou à des médecins complaisants pour interrompre une grossesse non désirée. Une seule alternative leur était offerte : abandonner le nouveau-né sous le porche d’une église ou devant la porte d’un orphelinat. C’est dire que les avortements clandestins fleurissaient encore au XXe siècle ! On en dénombrait plusieurs centaines de milliers avec le cortège de dégâts physiques, psychoaffectifs et même mortels qu’ils provoquaient.

L’essor, depuis 1920, des recherches menées conjointement par des morphologistes, des physiologistes et des biochimistes a conduit à l’établissement de connaissances de plus en plus précises sur les mécanismes, d’abord hormonaux, puis nerveux qui régissent le fonctionnement des glandes génitales et le comportement sexuel. Cependant, l’idée d’une pilule contraceptive n’apparaissait pas évidente à l’aube des années 1950, dans la mesure où les hormones ovariennes s’étaient plutôt montrées douées d’une activité ambivalente. Selon leur mode posologique et chronologique d’administration, les œstrogènes comme la progestérone pouvaient stimuler ou inhiber le fonctionnement de l’ovaire. Une équipe de biologistes dirigée par R. E. Marker, professeur à l’Université de Pennsylvanie, avait bien réussi, dès 1944, la synthèse de la progestérone à partir d’un stéroïde, la diosgénine, que l’on trouvait dans une plante sauvage du Mexique, l’igname. Mais aucune preuve n’avait été apportée à cette époque de l’action contraceptive de cette hormone. L’année 1951 marque un tournant décisif dans l’histoire du contrôle des naissances lorsque Carl Djerassi, qui avait réussi la synthèse d’une nouvelle molécule douée d’une forte activité progestative, a eu l’idée de confier cette molécule à Gregory Pincus, qui travaillait à la Worcester Foundation for Experimental Biology pour en tester les effets antiovulatoires chez l’animal. À ce titre, Pincus mérite d’être considéré comme le « père » de la pilule. D’ailleurs, il avait été déjà contacté pour savoir si les biochimistes ne disposaient pas d’une molécule qui serait à même de pallier l’insuffisance de moyens dont disposaient les femmes pour maîtriser leur fécondité.

En 1957, deux pilules étaient lancées sur le marché pharmaceutique, qui ne signaient pas l’avènement de la contraception chimique, car elles ne devaient l’autorisation de lancement qui leur avait été accordée aux États-Unis qu’à leur prétendu seul pouvoir de régulation des troubles menstruels et de traitement de la stérilité. Ceci pour dissimuler leur action contraceptive ! Peu de temps après, et sous l’impulsion de Marie-Andrée Lagroua Weil-Hallé qui s’associait avec Évelyne Sullerot, Une maternité heureuse voyait le jour. Elle s’affiliait à la Planned Parenthood Federation américaine et devenait, en 1960, le mouvement du Planning familial qui se donnait pour mission essentielle d’aider les femmes à gérer leur vie sexuelle en connaissance des données médicales, biologiques et juridiques que la plupart d’entre elles ignoraient. Deux centres sont fondés, à Grenoble et à Paris.

N’oublions pas qu’à cette époque une loi de 1920 était toujours en vigueur qui condamnait à des lourdes peines ceux qui aidaient des femmes à avorter. Le régime de Pétain n’avait-il pas même « recriminalisé » l’avortement en condamnant à la peine capitale une femme, Marie-Louise Giraud, coupable d’avoir participé à un avortement. Des femmes, par centaines de milliers, se résignaient encore en dernier recours à cette pratique pour interrompre une grossesse indésirée. La crainte de sanctions s’amenuise cependant lorsque Lucien Neuwirth fait voter par le Parlement, en 1967, une loi dépénalisant l’avortement. Les événements ensuite s’accélèrent. En 1975, une loi légalisant et médicalisant l’avortement est votée à l’instigation de Simone Veil, succédant d’ailleurs à celle qui avait déjà été promulguée au Royaume-Uni en 1968. L’interruption volontaire de la grossesse (IVG) était née.

L’esprit de ces lois était avant tout prophylactique, hygiénique et médical. Il s’agissait pour le législateur de mettre un terme à l’avortement clandestin générateur de complications, hémorragies ou péritonites parfois mortelles, et également de troubles psychiques et affectifs dont certaines femmes étaient affectées. Mais certainement pas d’une incitation au « meurtre » en privant de son droit à la vie le fœtus.

Il n’empêche qu’au cours des années 1990, les statistiques faites en France ou ailleurs, notamment au Royaume-Uni révélaient que 150 000 à 200 000 femmes recouraient encore à l’IVG. Celle-ci était-elle le fruit de l’insouciance, de la négligence des partenaires sexuels ou d’un manque d’information des adolescentes sur les mécanismes de la reproduction ?

On ne compte plus, à ce jour, tant ils sont nombreux, les articles ou ouvrages consacrés à la contraception, dans ses aspects éthiques, culturels, juridiques, politiques et sociologiques. Mon propos, sans les négliger aucunement, sera cependant et fondamentalement d’ordre physiologique. Dans un premier chapitre, j’analyserai, d’un point de vue épistémologique, le cheminement des idées sur les mécanismes d’action des hormones ovariennes et sur ceux de l’ovulation. Leur décryptage était la condition indispensable de la conception d’une méthode contraceptive capable de se substituer aux pratiques abortives. On constatera cependant que les connaissances sur les mécanismes neurohormonaux de l’ovulation étaient tout juste suffisantes au milieu du siècle passé pour qu’on puisse en espérer des applications humaines.

Le deuxième chapitre est une mise au point qui rendra à César ce qui lui appartient. Pincus est classiquement et incontestablement, au plan physiologique, le père de la pilule. Mais on ignore trop souvent, comme cela a été longtemps mon propre cas, l’histoire biochimique de sa naissance qui est passionnante et qu’il fallait diffuser ; et faire apparaître ensuite les avatars ultérieurs de sa commercialisation. Ils ont été liés à des problèmes sociaux, politiques et surtout à des choix de rentabilité de l’industrie pharmaceutique.

Un troisième chapitre aura trait à la pilule d’aujourd’hui. Il témoignera des réelles avancées technologiques de la contraception depuis cinquante ans ; et par là même de la diversification des méthodes contraceptives. Il sera centré sur un problème qui reste encore sans réponse de nos jours : l’ovulation peut-elle être provoquée par le coït chez la femme ? Si tel était le cas, la pilule « après » deviendrait, d’un point de vue physiologique, la méthode la plus radicale d’un contrôle répressif d’une stimulation malvenue de l’activité ovarienne. Une réflexion s’imposait donc à ce propos.

L’avortement était-il réellement criminel, comme le pensent encore certains qui n’hésitent pas à attenter à la vie de ceux qui le pratiquent dans le cadre légal des institutions ? La question n’avait pas manqué de préoccuper, il y a plus de deux siècles, les juristes qui avaient aboli la peine de mort à l’encontre de ceux qui le perpétraient et leurs successeurs qui avaient rédigé l’article 317 du code pénal fixant les peines dont étaient passibles les avorteurs. Pourtant, l’acharnement des médecins légistes, il y a près de cent cinquante ans, à prouver l’intention maligne et coupable de tuer des femmes qui avaient avorté ainsi que celle des médecins, sages-femmes, pharmaciens ou faiseuses d’anges qui leur avaient prêté main-forte, confronté à l’attitude du corps médical d’aujourd’hui, me persuade du triomphe de la tolérance sur l’intolérance qui régnait sous le second Empire.

On se persuadera de l’étendue du chemin parcouru, par les sociétés occidentales, grâce aux progrès de la science et en dépit des résistances liées surtout à des convictions religieuses parfaitement concevables, d’une intolérance totale au respect de la liberté sexuelle de la femme. Au XIXe siècle la médecine légale et la justice conservaient, dans une société soucieuse du maintien de la natalité, l’image criminelle que leur avaient léguée les siècles passés. Je me devais donc d’évoquer, dans un quatrième chapitre, ces aspects de l’histoire de l’avortement.

Le problème de la natalité ne se pose pas seulement en terme de contraception. Si de nombreuses femmes décident de mettre fin à une grossesse non désirée, d’autres rêvent, sans y parvenir, d’avoir un enfant. La stérilité, parfois masculine, parfois féminine, toujours mal vécue par un couple stérile, ne trouvait autrefois d’autre solution que dans l’adoption d’un enfant. Depuis une quarantaine d’années, les progrès conjugués de la science et de la technique dans le champ de la physiologie de la reproduction ont débouché sur l’induction de l’ovulation chez la femme et sur les méthodes encore plus performantes de la fécondation in vitro et de la procréation médicalement assistée. On peut induire l’ovulation chez la femme comme chez l’animal. Celui-ci a constitué le premier modèle explicatif des phénomènes de la superovulation, qui résultent d’une stimulation artificielle de l’activité ovarienne. Ce sera l’objet d’un cinquième chapitre.

Je ferai ensuite apparaître dans le chapitre suivant de quelle façon les physiologistes et les gynécologues sont arrivés à une maîtrise de plus en plus remarquable de la reproduction grâce à la fécondation de l’œuf in vitro (FIV) et à son implantation dans les voies génitales féminines. Cependant, le pouvoir dévolu à ces nouveaux démiurges que sont devenus les manipulateurs de la reproduction les confronte à des problèmes d’ordre éthique où leur responsabilité est engagée, comme celui, par exemple, de l’utilisation à des fins expérimentales, d’œufs stockés et congelés, mis en réserve pour une éventuelle implantation mais non utilisés pour une implantation intra-utérine. Ou encore, la légitimité de recourir à un avortement thérapeutique sur la base de la connaissance préembryonnaire ou embryonnaire du génome de l’œuf fécondé. Je soulèverai l’ensemble de ces problèmes après avoir mis en exergue la remarquable contribution de la FIV au traitement de certaines formes de stérilité.

Au terme de ce parcours sur les chemins de la liberté sexuelle et de l’assistance médicale à la procréation, j’ai jeté un regard rétrospectif sur les embûches, les obstacles d’ordre religieux, éthiques, sociologiques qui les avaient jalonnés après qu’eut été libéralisée l’interruption volontaire de la grossesse. De nos jours encore, les religions, les sages des comités de bioéthique et les juristes sont loin de s’accorder sur le sens qu’il faut donner à la vie de l’œuf, de l’embryon et du fœtus. L’avortement, mode de maîtrise de la reproduction, n’est pas, comme il faudrait le souhaiter, totalement éradiqué. Tous ces problèmes font l’objet de l’épilogue de ce livre.








CHAPITRE PREMIER

L’époque des pionniers






Une ou deux hormones ovariennes ?

En 1902, deux gynécologues viennois, Fraenkel et Cohn, incriminent les corps jaunes de l’ovaire, dont Prenant avait établi morphologiquement la nature endocrinienne en 1898, dans le contrôle de la gestation. Ils détruisent ces formations au thermocautère ou même castrent des lapines dans les six jours qui suivent leur accouplement avec un mâle fécond. Aucune femelle n’était gestante quinze jours après ces interventions. Ils en concluent logiquement que le corps jaune est indispensable au déroulement de la gestation. On ignorait tout alors des mécanismes permettant l’implantation des œufs dans la paroi utérine et de ceux qui régissaient l’ovulation chez la lapine dont Heape découvrait en 1905 qu’elle était un « ovulateur réflexe » qui ne pondait qu’après s’être accouplée avec un mâle.

En 1910, Bouin et Ancel tirent parti de cette découverte, et démontrent que le corps jaune sécrète une hormone, la progestérone, responsable de l’implantation de l’œuf dans l’utérus en mettant à profit le caractère « provoqué » de la ponte de la lapine. Il s’agissait d’éliminer toute intervention d’un facteur mécanique, en l’occurrence celle de l’œuf fécondé, dans la nidation de l’œuf. Ils ont l’idée de faire couvrir des femelles en chaleur par des mâles dont ils avaient ligaturé les canaux déférents pour empêcher la fécondation des œufs par les spermatozoïdes, et donc la gestation de se produire. Dans ces conditions, les œufs dégénéraient rapidement dans les trompes utérines. Malgré cela, on observait, au niveau de la muqueuse utérine, des transformations préparatoires à la nidation et à la prolifération, dans le chorion de la muqueuse utérine, de cavités glandulaires, sous la forme de ce que l’on a dénommé la « dentelle utérine ». Il s’agissait là d’un déterminisme hormonal indépendant de tout traumatisme mécanique, authentifié par le fait que la destruction des corps jaunes par thermocautérisation, après le coït, empêchait le développement de cette dentelle utérine. Après le testicule, l’ovaire inscrivait son nom dans la famille des glandes endocrines. Bouin lui attribuait même, comme d’autres auteurs d’ailleurs, des fonctions diverses. Il l’impliquait dans le déterminisme du rut chez les femelles et dans celui de la menstruation chez la femme.

Après sa retraite, en 1945, retiré dans sa maison familiale des Ardennes, il regrettait, dans une correspondance qu’il entretenait avec un de ses anciens élèves, de n’avoir pas compris que l’activité endocrinienne de l’ovaire ne se réduisait pas à une seule hormone. Ces regrets du fondateur de l’endocrinologie sexuelle étaient-ils fondés de n’avoir pas saisi dans sa complexité la fonction hormonogène de l’ovaire ? Rien à l’époque ne suggérait l’existence d’une autre hormone que la progestérone. Tout plaidait, au contraire, en faveur d’une théorie uniciste parce qu’on ignorait tout d’une activité endocrinienne des follicules ovariques. Ensuite, parce que Loeb avait rapporté, en 1914, que l’ablation des corps jaunes provoquait prématurément l’ovulation chez la femelle du cobaye. Il avait d’ailleurs déjà noté, en 1911, que cette intervention entraînait une interruption de la gestation, un retour de l’œstrus et de l’ovulation.

Cependant, la démarche histophysiologique que Bouin et Ancel avaient suivie pour identifier les structures testiculaires responsables de la sécrétion de l’hormone mâle allait être appliquée quelques années plus tard à l’ovaire. Quoi de plus naturel que de chercher à établir une relation entre la structure et la fonction en choisissant, au niveau du tractus génital, des sites susceptibles de révéler d’éventuelles variations de l’activité des follicules ovariques au cours de leur croissance durant le cycle œstral ? Le vagin fut la cible qu’étudièrent Stockard et Papanicolaou, en 1917, chez le Cobaye. Ils suivirent les modifications de l’épithélium vaginal durant les différentes phases de cette croissance grâce à la technique du frottis vaginal. Ils prélevaient avec une pipette les produits de desquamation de l’épithélium, les étalaient sur une lame de verre et les examinaient au microscope après coloration par une méthode qu’ils venaient de mettre au point. Cet examen révéla l’existence d’un cycle vaginal qui se superposait strictement à celui de l’ovaire avec, surtout, une image caractéristique de la période œstrale et ovulatoire du cycle. Evans et Long en 1920, et Allen et Doisy en 1922 confirmaient, respectivement chez la rate et la souris, les observations faites chez le cobaye. L’ovaire sécrétait donc une autre hormone que la progestérone produite par les follicules ovariques au cours de leur développement.

Presque concomitamment, Allen et Doisy en 1923, et Courrier en 1924 découvraient la folliculine, hormone que l’on dénomme aujourd’hui l’œstradiol et qui appartient à la famille des œstrogènes. Courrier avait injecté à des femelles de Cobaye castrées le liquide qu’il avait prélevé dans des follicules ovariques mûrs de vache ou de truie. Il avait ainsi induit, chez les castrats, l’image caractéristique de l’œstrus vaginal. On disposait depuis lors d’une méthode extrêmement simple de mise en évidence de la folliculine. Le malheur voulut qu’on la trouvât dans de nombreux milieux biologiques, le sang, l’urine et même le corps jaune de la femme. Nombreux furent alors ceux qui dépossédèrent la progestérone de son statut hormonal et le conférèrent à la seule folliculine, jusqu’au jour où, en 1928, Courrier montra qu’elle se révélait incapable de provoquer l’édification d’une dentelle utérine et donc d’induire les modifications préalables à la nidation que les extraits de corps jaunes imprimaient à la muqueuse de l’utérus. Après que Corner et Allen eurent extrait du corps jaune la progestérone, dont Bouin et Ancel avaient révélé physiologiquement l’existence, tout le monde s’accorda à reconnaître la dualité de la fonction hormonogène de l’ovaire. La nature chimique de l’œstradiol et de la progestérone, tous les deux appartenant à la famille des stéroïdes, ne tarde pas à être identifiée et leur synthèse, partielle puis totale, effectuée à partir des années 1930. En même temps se multipliaient les travaux visant à déterminer les mécanismes encore inexpliqués dans le déterminisme du fonctionnement germinatif et hormonogène de l’ovaire et à mettre au point des méthodes de dosage des hormones pituitaires intervenant dans le contrôle du fonctionnement ovarien.




L’entrée en scène de la glande pituitaire

On savait depuis le début du XXe siècle que l’ablation de l’hypophyse pratiquée chez le mâle entraînait une atrophie testiculaire et que l’injection d’extraits de glande pituitaire à des femelles, telle que l’avait effectuée Long et Evans en 1922, provoquait une lutéinisation massive de l’ovaire. Mais, jusqu’à l’aube des années 1930, on ignorait tout du ou des facteurs impliqués dans le contrôle de l’activité ovarienne. Deux événements marquent un tournant dans ces recherches. En 1927, Smith met au point une technique élective d’ablation de la glande pituitaire chez la rate, en laissant en place la composante nerveuse de l’appareil hypophyso-pituitaire. Celui-ci comporte deux parties (fig. 1) : l’une, le lobe antérieur de l’hypophyse, dit aussi glande pituitaire ou adénohypophyse, d’origine épithéliale et sécrétant plusieurs hormones agissant sur les glandes génitales, la thyroïde et le cortex surrénal ; l’autre, l’hypophyse proprement dite, appelée aussi posthypophyse, ou neurohypophyse, ou lobe nerveux de l’hypophyse, qui est une expansion nerveuse de la base du cerveau. Elle est rattachée par une tige neurale à la surface ventrale de l’hypothalamus, au niveau d’une zone appelée éminence médiane, et déverse dans la circulation générale des neurohormones produites par cette structure nerveuse. Les premières interventions sur l’appareil hypophyso-pituitaire comportaient l’ablation de cet appareil tout entier. On ne savait donc pas ce qui revenait à la glande pituitaire et à la posthypohyse dans les effets qu’entraînait l’opération sur les glandes génitales. La mise au repos totale de l’ovaire consécutive à la seule ablation de la glande pituitaire démontra que celle-ci contrôlait à elle seule le fonctionnement de la glande génitale. Au cours des heures et des jours suivant l’intervention, on assistait à une mise au repos de l’ovaire touchant les follicules ovariques et le tissu interstitiel de l’ovaire.
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FIGURE 1. – L’appareil hypophyso-pituitaire.




Un bref rappel morphologique apparaît ici nécessaire. L’ovaire est avant tout une glande germinative. Il renferme des follicules dits ovariques contenant un œuf ou ovocyte qui, dans un follicule primordial au début de sa formation, est entouré par une seule assise de cellules granulosiques ou folliculeuses, doublées au-dehors par une fine enveloppe collagène, la thèque externe. Lorsque les couches de cellules granulosiques se multiplient, le petit massif ainsi formé constitue un follicule primaire. Ce dernier devient secondaire lorsqu’une cavité se creuse dans les cellules granulosiques et qu’une couche de cellules d’origine conjonctive, constituant la thèque interne, s’intercale entre la surface du follicule et la thèque externe. À ce stade, l’ovocyte s’entoure d’une membrane dite pellucide, doublée en dehors par une couronne radiaire de cellules, la corona radiata. Augmentant de volume, le follicule atteint le stade tertiaire : la cavité appelée antrum s’est étendue, sa paroi amincie, l’ovocyte est inclus dans un massif cellulaire, le cumulus oophorus, faisant saillie dans l’antrum et la thèque interne s’est développée. Il n’a plus qu’une étape à parcourir pour devenir un follicule mûr prêt à se rompre selon des mécanismes qu’on allait commencer à découvrir au cours des années 1920 (fig. 2). Les follicules de l’ovaire sont entourés d’un tissu dit interstitiel, dont l’abondance varie d’une espèce à l’autre et dont la nature s’apparente à la thèque interne folliculaire. Une fois rompu, le follicule devient un corps jaune où les cellules granulosiques subissent une transformation dite lutéale ou encore lutéinique.

Les physiologistes n’ignoraient rien de ces caractères morphologiques de l’ovaire des Mammifères lorsque furent découvertes les hormones qui régissaient son fonctionnement, car les tests mis en œuvre pour en éprouver les propriétés étaient fondés sur des modifications ou bien des follicules eux-mêmes ou bien du tissu interstitiel. On a réservé l’appellation de « follicule de De Graaf » au stade final de son développement, avant qu’il se rompe durant la phase œstrale du cycle où d’ailleurs un ou plusieurs follicules, selon les espèces, éjectent leur ovocyte dans la trompe utérine. Au contraire, aucun follicule n’atteint ce stade chez les femelles immatures. Elles ont donc constitué un matériel de choix pour la mise en évidence d’un contrôle hormonal de l’activité ovarienne par Aschheim et Zondek, en 1927. Ceux-ci avaient provoqué, chez des souris immatures qu’ils avaient injectées d’urine de femme enceinte (UFE), une maturité sexuelle précoce assortie d’une stimulation de la croissance des follicules ovariques, de leur rupture et de leur transformation en corps jaunes. Ils en avaient déduit que l’UFE contenait deux principes capables, l’un de faire croître les follicules, l’autre de provoquer la formation des corps jaunes. Simple supposition alors, parce que l’on a compris plus tard que les effets folliculostimulants de l’UFE étaient liés à l’intervention d’un facteur induisant le développement des follicules : sans doute était-il produit par la glande pituitaire des souris traitées par l’UFE. Toujours est-il qu’Aschheim et Zondek proposèrent de dénommer « Prolan A » le principe folliculostimulant et « Prolan B » celui, lutéinisant, qu’avait révélé l’utilisation de l’UFE chez la souris immature. Ce n’est que deux ans plus tard, par Fluhmann en 1929 et par Zondek en 1930, qu’était établie l’existence d’une hormone folliculostimulante, lorsque l’on constata que l’urine de femme ménopausique (UFM), comme d’ailleurs celle de femme ovariectomisée (UFO), suscitait le développement des follicules ovariques à l’exclusion de tout phénomène de lutéinisation. À la même époque, Evans, en 1928, et Max Aron et Klein, en 1930, avaient démontré que la source du principe lutéinisant contenu dans l’UFE n’était pas la glande pituitaire, mais le placenta.
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FIGURE 2. – Folliculogenèse.

FO : Follicule primordial : l’ovocyte est entouré d’une seule assise de cellules folliculeuses.

FI : Follicule primaire : une à plusieurs assises de cellules folliculeuses forment la granulosa. Apparition de la thèque externe fibreuse.

FII : Follicule secondaire antral : apparition de l’antrum contenant le liquide folliculaire, de la membrane pellucide autour de l’ovocyte et de la thèque interne glandulaire.

FIII : Follicule mûr ou follicule de De Graaf.





Grâce aux efforts conjugués des physiologistes et des biochimistes, les connaissances s’approfondissent rapidement au cours de la décennie suivante. On extrait les « prolans » de la glande pituitaire de mouton ou de porc. On les caractérise physico-chimiquement et on les purifie à tel point que l’on dispose, en 1939-1940, de deux hormones purifiées, non ou peu contaminées l’une par l’autre, auxquelles M. Aron avait proposé, en 1932, de conférer la dénomination de gonadostimulines Cette terminologie fut rapidement supplantée par celle imposée par les Anglo-Saxons. On distinguait la FSH (follicle stimulating hormone) agissant spécifiquement sur la croissance folliculaire, de la LH (luteinizing hormone), dite encore ICSH (interstitial cell stimulating hormone) qui ciblait ses effets sur le tissu interstitiel ovarien et entraînait, en synergie avec la FSH, la rupture des follicules ovariques et la formation de corps jaunes due à la lutéinisation des cellules granulosiques.

On doit au groupe d’Evans, en 1939, ces précisions sur le contrôle pituitaire du fonctionnement ovarien. Il constate que l’action d’une préparation purifiée d’ICSH est limitée à la seule restauration du tissu interstitiel atrophié à la suite d’une hypophysectomie pratiquée chez des rates immatures âgées d’une trentaine de jours et qu’une préparation purifiée de FSH induit une reprise de la croissance des follicules, sans que soit atteint le stade de leur maturité. Il faut pour cela associer l’administration de LH à celle de FSH. Les follicules atteignent alors le stade de leur plein développement, se rompent et se transforment en corps jaune. On reproduisait, avec des hormones purifiées d’origine pituitaire, les effets respectifs de l’UFE et de l’UFO chez des jeunes rates hypophysectomisées. On comprenait surtout comment l’UFE avait pu provoquer, chez des femelles immatures non opérées, une évolution complète des follicules comportant successivement leur croissance et leur rupture : la LH injectée avait agi en synergie avec la FSH endogène.

Tel était l’état des connaissances, aux alentours de 1950, au moment où la pilule voyait le jour, sur les aspects morphologiques du contrôle pituitaire du fonctionnement ovarien. On n’avait pas pour autant négligé jusque-là ses aspects hormonogènes, même si on ne disposait alors que de méthodes indirectes d’évaluation de l’activité endocrinienne de l’ovaire. Chacun s’accordait à reconnaître, au début des années 1940, que l’ICSH seule ne suscitait, chez des rates immatures hypophysectomisées, aucune modification vaginale ou utérine, que la FSH en soi ne déclenchait pas un développement folliculaire suffisant pour susciter, chez ces femelles, une production de folliculine par l’ovaire. Par contre, l’adjonction de ICSH à FSH provoquait une réaction utérine qui traduisait une activation vraisemblable de la fonction œstrogénique de l’ovaire.

Utilisant un modèle moins artificiel, Dempsey et Bassett en 1941, et Cleasson et Hillarp en 1947 avaient décelé, pendant la période préovulatoire de rates cycliques, une déplétion des lipides et du cholestérol au niveau de la thèque interne des follicules ovariques et du tissu interstitiel. Ils l’avaient attribuée à une sécrétion d’œstrogènes. Falk confirmait cette interprétation en 1959, en précisant les mécanismes de leur formation. Il avait implanté dans la chambre antérieure de l’œil de rates castrées des fragments de muqueuse vaginale associés à des cellules thécales internes et folliculeuses, soit isolément, soit conjointement. La stimulation du vagin, marquée par une kératinisation des couches superficielles de la muqueuse était plus intense dans la dernière de ces situations. Voilà qui montrait la capacité de chacun des compartiments du follicule ovarique de produire des œstrogènes mais qui représentait en plus la vision prémonitoire de leur possible coopération dans cette production, théorie dont la validité fut établie par Fortune et Armstrong en 1978. La thèque synthétisait la testostérone qu’elle cédait à la granulosa où l’hormone mâle était transformée en œstradiol. Cela n’excluait pas, cependant, que la thèque interne eût la capacité de mener à elle seule cette synthèse chez la femme. Que de chemin parcouru en vingt ans grâce à la mise en œuvre de méthodes affinées de cultures cellulaires et de techniques cyto-immunologiques et enzymatiques de détection des hormones sexuelles !

Jusqu’aux années 1970, tous les auteurs faisaient état des difficultés à repérer les œstrogènes par des méthodes colorimétriques dans les milieux biologiques où on les recherchait. On les titrait essentiellement par une méthode biologique en éprouvant leur action sur le vagin de la rate castrée. L’unité-rat d’œstrogène, la plus petite dose qui entraînait la kératinisation de l’épithélium vaginal chez 50 % des animaux traités, correspondait à 0,1 µg d’œstrone. Je n’oublie pas qu’à l’époque où le frottis vaginal n’était pas encore couramment utilisé comme moyen de dépistage du cancer du col utérin, nous le pratiquions dans notre laboratoire pour établir le profil hormonal des cycles menstruels. Tout aussi instructives étaient les méthodes de détection de la progestérone par l’action de cette hormone sur la muqueuse utérine. On la titrait également comme l’ont fait respectivement Courrier en 1938, et Pincus et Wertessen en 1937, par son pouvoir d’assurer la nidation chez une lapine castrée après l’accouplement, ou encore de maintenir les œufs en développement dans la cavité utérine ; on la dosait également, dans l’urine, sous la forme d’un de ses dérivés, le prégnandiol.

Le caractère artisanal des techniques de l’endocrinologie sexuelle, au moment où l’on découvrait le contrôle hormonal de l’activité ovarienne, n’avait pas découragé les physiologistes, poussés, comme l’écrivait Montaigne dans le chapitre des Essais consacré à l’Institution des enfants par « une honeste curiosité à s’enquérir de toutes choses », à rechercher si les hormones sexuelles ne réagissaient pas sur la glande même qui régissait leur production. Vision prémonitoire d’ailleurs des équilibres neuroendocriniens, tels qu’on les conçoit de nos jours où des cibles répondent, aux signaux qui régissent leur fonctionnement, par des mécanismes de rétrocontrôle, dits de feed-back, qui eux-mêmes modulent l’activité des émetteurs de ces signaux. L’histoire des idées, en ce domaine, mérite qu’on s’y arrête un instant. Tâtonnements, bricolage dans le maniement des hormones, hypothèses vérifiées ou infirmées se sont succédé pendant trente ans qui ne désignaient pas formellement, en fin de compte, l’une ou l’autre hormone comme la pilule contraceptive idéale ! Auparavant, le développement des connaissances sur ces mécanismes de rétrocontrôle avait eu pour base la recherche d’une relation structure-fonction, au niveau de la glande pituitaire, entre ses différents types cellulaires, dont on avait établi l’existence, et les multiples fonctions endocriniennes qu’elle exerçait.




Une approche cytologique

Dès 1921, Rasmussen observe, grâce aux méthodes histologiques de coloration dont on disposait alors, que des cellules dites basophiles, en raison de leur affinité pour des colorants basiques, se multiplient dans la glande pituitaire de la marmotte en rut. Des variations de la charge granulaire de ces cellules se manifestent au cours du cycle ovarien, chez la chienne, selon Wolfe et ses collaborateurs, en 1933, chez la rate, d’après Wolfe et ses associés et chez la truie, pour Cleveland et Wolfe, la même année. C’était là l’indication d’une implication de la glande pituitaire dans le fonctionnement de l’ovaire des femelles de Mammifères.

Un phénomène qui allait se révéler d’importance par la suite est signalé, en 1938, par Henderson et Rowlands. Un virage métachromatique de certaines cellules basophiles se manifeste, parallèlement à une augmentation de la FSH plasmatique au moment de la ménopause, chez la femme. Cette propriété qui consiste en la modification tinctoriale d’un colorant histologique par une cellule est commune à la plupart des structures contenant un matériel polysaccharidique. Or Evans et ses collaborateurs rapportent, en 1939, que les gonadostimulines, FSH et LH, sont des glycoprotéines riches en polysaccharides et Herlant, en 1942, signale la métachromasie de certaines cellules basophiles. Les granulations basophiles contenaient donc des glycoprotéines. En 1946, MacManus montre, grâce à une nouvelle méthode de coloration, que les granulations présentes dans les cellules basophiles contiennent des polysaccharides et Catchpole précise, en 1949, que leurs caractères de solubilité concordent avec ceux de FSH et de LH.

Mon propos est de situer le niveau des connaissances de tous ordres au moment où Pincus, en 1950, est contacté par une représentante de la Planned Parenthood Federation américaine, à propos du lancement éventuel d’une pilule contraceptive. Elles étaient suffisantes pour que l’on ait pu utiliser jusqu’alors des critères morphologiques et même cytochimiques pour l’étude des rétrocontrôles exercés par les hormones sexuelles. Je tiens cependant à préciser qu’au cours des vingt années suivantes d’importants progrès techniques dus à la cytochimie, l’immunocytochimie et aux méthodes ultastructurales ont régulièrement contribué à un approfondissement des connaissances sur la cytologie pituitaire ; à la caractérisation des cellules respectivement productrices de FSH et de LH et aussi à distinguer ces dernières des cellules basophiles élaborant FSH.




Les pouvoirs des hormones sexuelles

Ces pouvoirs sont multiples, aussi bien ceux des œstrogènes que de la progestérone. Logiquement, on se serait attendu à ce que celle-ci retienne d’abord l’attention des endocrinologistes au détriment des premiers. Loeb n’avait-il pas rapporté, dès 1914, que l’ablation des corps jaunes, au cours du cycle ovarien de Cobaye, provoquait prématurément une nouvelle ovulation ? En 1923, il observait que cette intervention, toujours pratiquée chez le Cobaye pendant une pseudo-gestation à la suite d’un coït infécond, suscitait un retour à la croissance folliculaire, à l’œstrus et à l’ovulation. Hammond faisait la même constatation chez la vache gestante, en 1927. Cette voie de recherche n’a certes pas été abandonnée par la suite mais le volume des travaux consacrés à ce que l’on pensait être une activité inhibitrice de la progestérone sur la croissance folliculaire et/ou l’ovulation a été modeste par rapport à ceux concernant les œstrogènes. Peut-être cet engouement pour ces stéroïdes s’explique-t-il par l’abondance des sources à partir desquelles on extrayait l’œstradiol et l’œstrone. En 1929, Butenandt et Doisy les avaient déjà isolés sous forme cristalline à partir de l’urine de femme enceinte. On les trouvait aussi dans le sang et le placenta. On disposait donc, dès les années 1930, de l’outil nécessaire à une expérimentation animale. Quoi qu’il en soit de la logique de la démarche qui a conduit à privilégier les œstrogènes pour l’étude des mécanismes des rétrocontrôles, il me paraît intéressant de noter qu’en fait, les recherches sur les interactions entre les glandes génitales et la glande pituitaire ont eu une tout autre origine.


Les effets de la castration

C’est en 1905 que Fichera signale que la glande pituitaire de castrats est plus grosse que celle d’animaux non opérés. En 1929, Engle greffe à des rates ou à des souris infantiles les hypophyses de rates castrées pendant leur période d’immaturité et prélevées huit à neuf mois plus tard. Elles se montrent beaucoup plus actives que les hypophyses de rates témoins en augmentant beaucoup plus fortement le poids des ovaires des rates « receveuses » auxquelles on les a administrées. En 1929, Evans et Simpson confirment ces données en testant de manière différente l’action de l’hypophyse sur l’ovaire : ils tiennent compte non seulement du poids de l’ovaire mais aussi de l’apparition d’un œstrus vaginal chez les rates traitées comparativement par des glandes pituitaires de femelles ayant été ou non castrées. On admettait, en 1930, que c’était la production de FSH qui était intensifiée chez des femelles ovariectomisées. Rappelons-nous que Zondek, cette année même, avait observé ce phénomène chez la femme castrée et aussi ménopausée. Les expériences de parabiose effectuées par Martins et Rocha, en 1932, ont pleinement confirmé cette manière de voir. La parabiose consiste en l’union de deux individus, au niveau de leur flanc après avoir excisé un fragment d’épiderme. L’on crée ainsi des échanges vasculaires entre les deux partenaires. Utilisons, comme l’ont fait Martins et Rocha, deux femelles infantiles dont l’une a été castrée. On constate alors après un certain délai une stimulation de la croissance folliculaire dans les ovaires du parabionte non castré. Tout donnait donc à penser que la privation d’œstrogènes chez le castrat entraînait, en supprimant un processus inhibiteur, une stimulation de FSH.

La liste est longue des travaux qui ont établi que les cellules basophiles de la glande pituitaire réagissaient par des modifications structurales à l’ablation des ovaires depuis la publication d’Addison en 1917, jusqu’à celle de Finerty et Meyer en 1950. Chez des rates castrées, les cellules basophiles se multiplient et s’hypertrophient ; leur cytoplasme se creuse d’une vacuole au niveau de l’appareil de Golgi, qui refoule le noyau à la périphérie. La cellule prend l’aspect d’une « bague à chaton ». Les recherches poursuivies après 1950, notamment celles de Purves et Griesbach, en 1954-1955, ont précisé les conditions chronologiques de formation des cellules de castration γ et β qui élaborent respectivement LH et FSH. Ce sont les premières qui apparaissent après l’ablation des ovaires chez des rates immatures corrélativement à un pouvoir lutéinisant accru de la glande pituitaire au moment de la huitième semaine postopératoire. Plus tard, ce sont les cellules β qui apparaissent les plus actives en même temps que culmine l’activité de FSH pituitaire. Ces données ont été confirmées et précisées ultérieurement par l’étude ultrastucturale de la glande pituitaire de la rate castrée. Les dosages de LH et de FSH, à la fois dans la préhypophyse et le plasma sanguin, ont établi définitivement les effets stimulants exercés par la castration, à la fois sur la synthèse et la libération de LH et de FSH.




Le rétrocontrôle exercé par les œstrogènes sur la glande pituitaire

La façon dont l’ovaire réagit aux signaux d’origine pituitaire, par le truchement des hormones FSH et LH, a été mise en évidence par différents modèles expérimentaux. Toutes les expériences menées à partir des années 1930 ont visé à rechercher si un relais pituitaire intervenait dans l’action des œstrogènes sur l’ovaire. Cette idée, avancée en 1932 par Moore et Price, a été confirmée par Meyer et ses collaborateurs après qu’ils eurent, en 1950, constaté que les ovaires de rates juvéniles traitées, pendant un à deux mois, par deux unités-rat journalières de folliculine offraient une nette diminution pondérale par rapport à des femelles non traitées ; car ils ont montré que l’implantation, à de jeunes rates, d’hypophyses de rates castrées injectées d’œstrogène augmentait moins le poids de leurs ovaires que des hypophyses de castrats non traités. Dès 1935, Nelson confirmait ce résultat chez le Cobaye.

Ce relais pituitaire de l’action inhibitrice des œstrogènes a été également mis en évidence chez des rates unies en parabiose. Dans ces couples parabiotiques dont l’une est castrée, l’hypertrophie de l’ovaire qui se produit chez le partenaire non castré est, d’après Hertz et Meyer en 1937, supprimée par de faibles doses d’œstrogène administrées au castrat. L’importance de cette inhibition était proportionnelle, d’après Biddulph et ses collaborateurs en 1940, à la dose d’œstradiol utilisée. Il vaut d’être noté que Frank et Salmon avaient constaté en 1935 que le taux de FSH, titré dans l’urine de femmes castrées ou soumises aux rayons X, ou encore de femmes ménopausiques, était fortement diminué par de fortes doses d’œstrogène. C’était donc bien à des variations de la fonction FSH qu’il fallait attribuer les variations pondérales de l’ovaire observées sous l’action des œstrogènes.

Les choses devaient se compliquer beaucoup plus rapidement qu’on ne le pensait au départ. On s’en est d’abord aperçu en utilisant des femelles juvéniles, non castrées, mais d’âge différent, et en comparant alors les effets des œstrogènes dans des modalités diverses, posologiques et chronologiques, d’administration. Seuls des traitements prolongés, selon Bradbury en 1947, exerçaient des effets inhibiteurs. Au contraire, après 48 à 120 heures, on enregistrait une augmentation pondérale de l’ovaire déjà signalée par Price et Ortiz en 1944. L’examen des ovaires montrait qu’elle était liée à une libération de FSH par la glande pituitaire, phénomène confirmé, en 1950, par Greep et Chester Jones.

Les propriétés ambivalentes des œstrogènes se sont exprimées aussi lorsque Peasi, en 1952, traitait des rates immatures par des doses croissantes allant de 0,01 à 100 µg. Les faibles doses se montraient inhibitrices car elles diminuaient le poids de l’ovaire ; les plus fortes l’augmentaient significativement et stimulaient donc la croissance folliculaire. Certains avaient même prétendu, tels Lanson et ses collaborateurs en 1938, qu’à des taux physiologiques les œstrogènes étaient inefficaces chez les rates juvéniles. Ils avaient déjà rapporté, en 1944, que de telles doses étaient incapables de freiner la production de FSH chez des femmes ovariectomisées alors que des taux plus élevés la freinaient efficacement. Il existait donc des seuils d’action de l’œstradiol, comme l’ont établi Byrnes et Meyer en 1951 : ils ont observé que le seuil de l’inhibition de la glande pituitaire par les œstrogènes s’élevait avec l’âge au cours de la période d’immaturité sexuelle chez la rate ; les femelles devenaient de moins en moins sensibles à l’œstradiol à mesure qu’elles s’approchaient de la maturité sexuelle. On en avait légitimement déduit que celle-ci pouvait être liée à un échappement de la glande pituitaire à un rétrocontrôle œstrogénique.

Encore fallait-il tenir compte d’un phénomène qui a été dépisté de bonne heure pour interpréter le mode d’action des œstrogènes sur l’ovaire. Ceux-ci agissaient aussi directement sur la glande génitale. Cela a été découvert par Westman, en 1937, chez des rates immatures hypophysectomisées et confirmé en 1940 par Williams, Pencharz et d’autres auteurs encore : un traitement par l’œstradiol maintenait intacts certains follicules ovariques ou même stimulait leur croissance. Mieux encore, chez des rates juvéniles non opérées, Max Aron et ses élèves constataient, en 1942, que les œstrogènes provoquaient, à court terme, une hyperplasie, c’est-à-dire une multiplication des cellules de la granulosa des follicules ovariques. Chez le Cobaye, où l’hypophysectomie suscite une involution rapide de l’ensemble des follicules ovariques, l’œstradiol a maintenu intacts des petits follicules secondaires, comme l’ont rapporté Max Aron, J. Marescaux et moi-même, en 1948. Grande avait d’ailleurs été notre surprise, quand Max Aron et moi-même avions mis en évidence, en 1946, l’ambivalence de cette action directe des œstrogènes. Nous avions inoculé de l’œstradiol en poudre dans l’ovaire de femelles de cobayes juvéniles, avant leur maturité sexuelle. Nous nous étions évidemment assurés que du kaolin restait sans effet. Les follicules situés au contact du point d’inoculation avaient dégénéré massivement ; ceux qui en étaient plus éloignés offraient des signes de stimulation. Nous avons été conduits à une interprétation dualiste de l’action locale des œstrogènes : elle était inhibitrice lorsqu’ils étaient en excès et stimulante, au contraire, quand leur taux était moins élevé, inhibant dans le premier cas la thèque qui les produisait et stimulant la prolifération de la granulosa dans le second cas. J’aurai l’occasion de revenir sur ce problème concernant le rôle des œstrogènes dans le contrôle de la croissance folliculaire chez la femme.

On serait en droit de s’étonner, d’un point de vue épistémologique, de l’orientation de recherches qui, pendant plus de vingt ans, ont été essentiellement centrées sur le contrôle de la fonction FSH pituitaire par les œstrogènes en négligeant apparemment la fonction LH. À tort, selon moi, parce qu’elles avaient été menées chez des femelles immatures où, pour des raisons que j’ai déjà évoquées (voir ici), les conditions de croissance des follicules sont peu favorables à leur rupture et à leur transformation en corps jaunes. Cependant, quelques publications étaient en faveur d’une stimulation de la libération de LH par les œstrogènes. Hohlweg, en 1934, avait décelé des corps jaunes chez des rates juvéniles traitées par les œstrogènes. Cela est confirmé la même année par Lane et Hisaw, et par Hohlweg et Chamorro qui, en 1937, trouvent des corps jaunes dans les ovaires de rates immatures après une seule injection d’œstrogènes. Mais Fevold et ses collaborateurs, en 1936, considèrent cette stimulation comme passagère, et Lipchütz et ses collaborateurs prétendent même que l’œstrone diminuerait après 6 à 10 semaines le pouvoir lutéinisant de la glande pituitaire. Ce n’est malgré tout qu’en 1947 qu’un travail d’Everett, suivi par une intéressante publication en 1948, apporte une totale clarification de ce problème grâce à l’utilisation de femelles cycliques, gestantes ou pseudo-gestantes.

J’ouvre ici une parenthèse pour rappeler la façon dont se déroule le cycle ovarien chez la rate une fois atteint le stade de la maturité sexuelle. Il s’agit d’un cycle court comme chez d’autres Rongeurs, la souris et le hamster par exemple ; il offre une durée soit de 4, soit de 5 jours. Dans le premier cas (fig. 3), il comporte à son début deux jours dits de diœstrus 1 et diœstrus 2, au cours desquels se développent les follicules qui se rompront à la fin du cycle et expulseront leurs ovocytes dans la trompe. Le troisième jour, celui du pro-œstrus, est marqué, au cours de l’après-midi, par la décharge ovulatoire de LH. Celle-ci va provoquer la ponte au cours de la nuit suivante. En l’absence d’accouplement, les ovocytes vont dégénérer pendant que, le lendemain, jour de l’œstrus, les corps jaunes formés aux dépens des follicules rompus vont se développer et sécréter, de façon éphémère, de la progestérone pendant le diœstrus du cycle suivant. Lorsque les cycles ont, chez certaines femelles, une durée de 5 jours, un troisième jour dit de diœstrus 3 s’intercale entre le diœstrus 2 et le pro-œstrus. Si la femelle a été fécondée, une gestation s’installe, qui durera 22 à 23 jours. Si l’accouplement s’est accompli sans fécondation (voir ici), c’est une pseudo-gestation d’une douzaine de jours qui s’ensuit.

En 1947, Everett choisit des femelles en début de gestation ou de pseudo-gestation pour tester l’action des œstrogènes. Il leur injecte une dose de quelques microgrammes d’œstradiol et provoque des pontes ovulaires. En 1965, avec G. Asch et J. Roos, j’ai confirmé ce phénomène à un autre stade, celui du 11e jour de la gestation où se produit, comme à son début, une vague de croissance folliculaire. Une dose de 10 µg se montrait efficace, alors que 3 µg restaient sans effet. Toujours est-il qu’Everett, encouragé par ses propres résultats, a éprouvé l’action des œstrogènes à différentes phases du cycle des rates à cycles de 5 jours, et constaté qu’une dose de 50 µg d’œstradiol, administrée entre 11 et 15 heures le deuxième jour du diœstrus de cycles de 5 jours, avançait l’ovulation de 24 heures, des ovocytes étant présents dans la trompe utérine, dans la nuit du 3e au 4e jour du cycle. Voilà qui établissait l’existence d’un rétrocontrôle positif des œstrogènes sur la sécrétion ovulatoire de LH par la glande pituitaire.


[image: F  3. –  .]


FIGURE 3. – Les phases du cycle œstral chez la rate.

Chez la rate à cycles de 4 jours, la ponte ovulaire se produit dans la nuit du pro-œtrus à l’œstrus. Les corps jaunes formés aux dépens des follicules rompus ont une activité fonctionnelle limitée à la période diœstrale du cycle suivant. Au cours du cycle de 5 jours, qui comporte un jour supplémentaire, dit de diœstrus 3, les phénomènes de ponte sont décalés de 24 heures par rapport à ce qui se passe pendant un cycle de 4 jours.








Le rétrocontrôle exercé par la progestérone sur la glande pituitaire

Après que les observations de Loeb (voir ici) eurent suggéré une intervention de la progestérone dans le contrôle du fonctionnement ovarien, il a fallu attendre les années 1940 pour que se développent les recherches qui ont révélé, en fait, l’action ambivalente de cette hormone.

L’unique travail, avant cette période, est dû à Dempsey et date de 1937. Mené chez le Cobaye, il indique que la progestérone ne modifiait pas le développement folliculaire jusqu’à la période préovulatoire, mais bloquait son développement ultérieur : en d’autres termes, elle bloquait la ponte ovulaire. Pourtant, d’autres que lui, tels Parkes et Bellerby, ou Gley en 1928, qui avaient utilisé des extraits de corps jaunes de vache ou de truie chez le Cobaye, pensaient que la progestérone freinait à la fois la croissance folliculaire et l’ovulation ; de leur côté, en 1937, Phillips, McKeown et Zuckerman, qui avaient traité les femelles par la progestérone, interprétaient de la même façon l’inhibition de l’œstrus que cette hormone provoquait. Il fallait toutefois de fortes doses de progestérone pour bloquer l’ovulation chez la rate d’après Phillips, toujours en 1937, chez le Cobaye d’après Møller-Christensen et Fonns-Bech en 1940, chez la brebis pour Dutt et Casida en 1948, et chez la vache pour Ulberg et ses collaborateurs en 1951. L’action de la progestérone était-elle indirecte, empruntant le relais de la glande pituitaire, ou directe sur l’ovaire ? Indirecte selon Burrows en 1939 et Herlant en 1940. Le premier avait implanté, chez des souris infantiles, des glandes pituitaires de rates ayant reçu 5 mg de progestérone : les ovaires se développaient moins bien qu’après une implantation de glandes de femelles non traitées. Le second avait effectué cette expérience chez de jeunes rates.

Tout aurait donc désigné la progestérone comme une molécule susceptible de « devenir » la pilule contraceptive si elle n’avait fort tôt, dès 1940, révélé ses propriétés ovulatoires ! En 1940, Everett l’administre à des rates en œstrus permanent. Ce sont des femelles qui, soumises à un éclairement continu, présentent un blocage de l’ovulation après que se sont développés dans l’ovaire des follicules qui atteignent les dimensions du stade pré-ovulatoire, mais ne se rompent plus spontanément. Des injections de progestérone palliaient cette déficience fonctionnelle. Ce résultat était certes enregistré dans des conditions artificielles. Confirmé par Hilliard en 1949 et par Greer en 1953, il n’en prit pas moins tout son sens lorsqu’il fut obtenu chez des rates cycliques dont l’ovaire fonctionnait normalement, par Everett en 1948. Ce phénomène n’était pas propre à la rate. Il a été signalé chez la lapine par Sawyer et Everett en 1959, chez la femme par Rothschild et Koh en 1951, et chez la vache par Hansel et Trimberger en 1952. Mais aussi chez la brebis anœstrale et les femelles de singe anovulaires, comme l’ont rapporté respectivement Robinson et Pfeiffer en 1950.

Les observations d’Everett, en 1948, méritent qu’on s’y arrête un instant, car elles révèlent la complexité des mécanismes mis en jeu dans l’action des hormones sexuelles sur l’axe hypophyso-ovarien. L’induction de l’ovulation par la progestérone ne s’est produite que lorsqu’elle était administrée en diœstrus 3 de cycles de 5 jours (fig. 4), soit 24 heures avant que se déclenche spontanément la ponte ovulaire. Zeilmaker allait observer ce phénomène en 1966, lorsqu’il injectait des rates à cycles de 4 jours le matin du pro-œstrus. Mais l’hormone différait l’ovulation, selon le même auteur, lorsqu’elle était injectée à un stade antérieur du cycle. Everett l’avait aussi constaté, en 1948, chez des rates à cycles de 4 jours qui avaient reçu la progestérone le matin du diœstrus 1 (fig. 5). Ainsi, au moment où était lancée la pilule, on connaissait l’action ambivalente que la progestérone exerçait sur l’ovaire. On était aussi parfaitement au courant des effets parfois stimulants, parfois freinateurs des œstrogènes. On n’avait donc aucune raison de privilégier l’une ou l’autre de ces deux hormones dans le choix que l’on allait faire de la pilule contraceptive. L’histoire a prouvé que l’on avait gagné ce qui n’était au fond qu’un pari en utilisant la progestérone.






Ce que l’on savait des mécanismes nerveux de l’ovulation à l’aube de la contraception chimique


L’ovulation réflexe

Je l’ai écrit au début de ce livre : à l’aube du XXe siècle, on savait que certaines femelles de Mammifères ne pondaient pas sans s’être accouplées. Mais c’était là une particularité propre, dans le monde des Mammifères, à un petit nombre d’espèces, car l’ovulation s’y produisait, dans la plupart des cas, en l’absence de mâle. Particularité, certes, mais évoquant l’idée d’un phénomène réflexe provoqué, lors de l’intromission du pénis dans le vagin, par une stimulation de la région génitale, celle-ci entraînant, par la voie nerveuse, une décharge de LH et la rupture folliculaire. Dès 1938, Brooks s’apercevait que la section de la tige pituitaire, supprimant les liens vasculaires de la glande pituitaire avec l’hypothalamus, abolissait l’action ovulatoire du coït chez la lapine. Je rappelle qu’il n’existe pas de projections nerveuses directes hypothalamiques sur la glande pituitaire et que celle-ci est irriguée par un « système porte », localisé au niveau de l’insertion de l’appareil hypophyso-pituitaire sur l’hypothalamus (fig. 6). Ce système est constitué par un réseau capillaire intercalé entre des artères hypophysaires supérieures et des veines portes qui vont irriguer la glande pituitaire. Des médiateurs chimiques provenant de l’hypothalamus pouvaient donc directement être déversés dans ce réseau capillaire. C’est ce qu’avaient suggéré, d’abord les expériences de Wisloki et Kling en 1936 et plus tard, en 1944, celles de Harris. Tout plaidait donc en faveur d’un relais hypothalamique du réflexe de ponte de la lapine, d’autant plus que Haterius, comme Derbyshire et Harris avaient localisé, en 1937, dans deux régions de l’hypothalamus – l’aire préoptique et le tuber – des structures dont la stimulation provoquait la ponte chez cette femelle. Au contraire, Sawyer et Robinson rapportaient, en 1946, que des lésions du tuber la supprimaient. La même année, Markee, Sawyer et Hollinshead confirmaient l’absence d’un lien nerveux direct entre l’hypothalamus et la glande pituitaire dans le déclenchement réflexe de la ponte : la stimulation électrique directe de cette dernière restait inefficace.
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FIGURE 4. – Action de la progestérone en diœstrus 3 de cycle de 5 jours chez la rate.

La ponte est avancée de 24 heures.
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FIGURE 5. – Action de la progestérone en diœstrus 1 de cycles de 4 jours.

La ponte est retardée de 24 heures.





En 1949, un pas en avant est accompli, par le groupe de Sawyer, dans la compréhension des mécanismes humoraux assurant le transfert de l’information de l’hypothalamus vers la glande pituitaire. Ils testent l’action directe des neuromédiateurs en instillant dans la glande pituitaire de la lapine de l’adrénaline et de l’acétylcholine, dont on connaissait à l’époque le rôle dans le déclenchement de l’ovulation. Résultats mitigés, car la première ne provoquait l’ovulation que dans cinq cas sur dix et la seconde restait inefficace. Sawyer et ses collaborateurs réussissaient à bloquer l’ovulation réflexe en injectant à des lapines, immédiatement après le coït, un puissant agent adrénolytique, la dibénamine. Et de constater aussi que l’atropine exerçait la même action si elle était administrée moins de 15 secondes après la fin de l’accouplement. Passé ce délai, l’injection de ces drogues restait sans effets. Ce phénomène n’a pu être interprété que plus tard, après la découverte d’un facteur hypothalamique, la LHRH (luteinizing hormone releasing hormone), qui, instillée en 1960 par Harris dans la glande pituitaire, provoquait l’ovulation chez la lapine ou, injectée chez la rate castrée par McCann et Taleisnik, entraînait une décharge de LH. Tout se passait donc comme si les mécanismes de la ponte, une fois enclenchés chez la lapine par une décharge de LHRH dans le système porte, échappaient à l’action des agents bloquant celle des neurotransmetteurs, et qu’il existait donc deux composantes de la médiation du réflexe de ponte, l’une adrénergique, l’autre cholinergique.


[image: F  6. –  . Les neurones produisant LHRH déversent la neurohormone dans le réseau capillaire primaire du système porte d’où elle est acheminée par les veines portes vers la glande pituitaire où elle stimule, de façon pulsatile, les cellules produisant LH et FSH.]


FIGURE 6. – Système porte hypophysaire.

Les neurones produisant LHRH déversent la neurohormone dans le réseau capillaire primaire du système porte d’où elle est acheminée par les veines portes vers la glande pituitaire où elle stimule, de façon pulsatile, les cellules produisant LH et FSH.





Les mécanismes sensoriels du réflexe d’ovulation furent approfondis avant ceux qui la régissaient au niveau du système nerveux central. Fee et Parkes en 1930 et Brooks en 1935 ont été certainement surpris en constatant, le premier que l’anesthésie des voies génitales et le second qu’une dénervation de la région génitale n’abolissaient pas l’action ovulatoire du coït chez la lapine. Plus étonnant encore, la femelle du vison, doyenne dans l’histoire des découvertes en ce domaine pour avoir été reconnue par Heape en 1904 comme un ovulateur réflexe, est capable de pondre en l’absence d’intromission.

Cela signifie-t-il que le point de départ du réflexe de ponte n’est pas génital ? En aucune façon, si l’on s’en tient aux données expérimentales. Sawyer et Markee ont constaté, en 1959, que dans 45 % des cas, des lapines préparées par plusieurs injections d’œstradiol répondaient par des phénomènes de ponte à des stimulations mécaniques du vagin effectuées avec une baguette de verre. La sensibilité aux stimuli génitaux variait d’ailleurs d’une espèce à l’autre car la stimulation vaginale avait induit la ponte chez la chatte, d’après Greulich en 1934, dans 75 % des cas. Mais d’autres voies sont évidemment impliquées dans ce réflexe. On doit à Brooks une étude approfondie de ce problème chez la lapine, en 1937. Il constate que la suppression aussi bien de la voie visuelle qu’auditive ne rend pas le coït inefficace. Un doute plane sur l’essentialité de la voie olfactive, inutile selon Brooks mais importante pour Franck en 1960. Par contre, la voie proprioceptive apparaissait nécessaire à la manifestation du réflexe de ponte. Des femelles dont la moelle épinière avait été sectionnée ont été évidemment incapables de pondre spontanément, lorsqu’elles étaient en période d’œstrus et donc de réceptivité sexuelle, la position de lordose étant requise pour l’accouplement. Maintenues artificiellement dans cette position, elles n’ont pas pondu après s’être accouplées avec un mâle. C’est de cette situation « caricaturale » qu’est né le concept de « stimulus émotionnel », responsable pour Brooks du déclenchement de la décharge ovulatoire de LH. L’activation des structures nerveuses qui y sont impliquées dépendrait d’une participation active de la femelle et des signaux émis par les fuseaux neuromusculaires de la région lombaire lors de la prise de position de lordose, témoin de la réceptivité sexuelle de la femelle.








OEBPS/images/P21.jpg
H Hypothalamus
Chiasma "1 e
opuque i \

1Ch1asma \
pruque/

Enveloppe cellulaire de
la tige neurale

Selle turcique

Adéxlohypophy§
ou
glande pituitaire

Corps
mamillaire

Posthypophyse
ou

Y neurohypophyse






OEBPS/images/P23.jpg
théque  nembrane
theque glandulaire pellucide
fibreuse % . ovocyte
N, antrum

cellules 2 granulosa theque externe
folliculeuses 2 fibreuse

v
theque interne

~~wmembrane

follicules 3 ¥ 3 7 $ pellucide
en atrésie %

il 4 follicule de De Graaf
albuginée ¥ 2 membrane de
épithélium superficiel  tissu interstitie Slajanski
de l'ovaire cortical






OEBPS/images/P36.jpg
Activité lutéale  Ponte ovulatoire

15-17h

l @Estrus | Dicestrus 1 | Dicestrus 2 | Pro-cestrus






OEBPS/images/P39A.jpg
Ovulation






OEBPS/images/P39B.jpg
Ovulation Ovulation






OEBPS/images/P41.jpg
oot
O

Eminence médiane/

{ Corps
hypophysz:';;;“ / \irfﬂjzxre
supérieures — i

Réseau capillaire

g ™~ Réseau capillaire
primaire

primaire

Veines )
portes Tige neurale

pituitaire

Veine hypophysaire
inférieure






OEBPS/cover/pagetitre.jpg
Claude ARON

LA SEXUALITE II

CONTRACEPTION
ET STERILITE

Jacob





OEBPS/cover/cover.jpg
CLAUDE ARON

LA SEXUALITE 11

CONTRACEPTION ET STERILITE

Odile
Jacob





