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INTRODUCTION

LES GLANDES GÉNITALES ET LE CONDITIONNEMENT

HORMONIQUE DES CARACTÈRES SEXUELS SECONDAIRES

'influence profonde des glandes génitales sur l'or-
, ganisme est .aujourd'hui complètement démontrée
par de nombreux faits biologiques. Il ressort, en effet,
des expériences de castration pratiquées chez les
Mammifères, Oiseaux, Amphibiens, Reptiles, Poissons,

que les glandes génitales ou gonades exercent un contrôle, un condi¬
tionnement du développement et du fonctionnement de certains
organes, ou de propriétés physico-chimiques d'organes, qui consti¬
tuent les attributs sexuels de l'individu et que l'on nomme carac¬
tères sexuels secondaires.

Ce « conditionnement » n'est pas de nature nerveuse, comme
l'avaient cru primitivement quelques auteurs, et la théorie de Pflu-
ger (1907), selon laquelle les gonades exercent sur les caractères
sexuels une excitation nerveuse qui commande leur activité, n'est
plus acceptée aujourd'hui. Goltz (1874) avait déjà montré que la
section des nerfs lombaires chez la Chienne n'empêchait ni le rut, ni
la grossesse, ni l'accouchement normaux. Récemment, Cannon (1929)
et ses collaborateurs, Sweet et Thorp (1929), Bacq, Brouha et
Desclin (1931), Bacq et Brouha (1932), ont montré que l'énerva-
tion sympathique totale du territoire génital n'entraînait aucune
modification profonde de l'influence des gonades sur les caractères
sexuels. Les expériences de déplacement, par la greffe, des gonades
et de certains organes réactionnels, tout en étant moins démons¬
tratives, parlent dans le même sens. Enfin, les nombreuses expé-
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6 LE TESTICULE

riences, faites au cours de ces dernières années, d'injections à des
sujets castrés d'extraits de gonades mâles et femelles ont montré
que les glandes génitales agissaient sur les caractères réactionnels
au moyen de substances chimiques, d'hormones, véhiculées par le
sang (1).
Les gonades ne sont donc pas uniquement des organes qui héber¬

gent des cellules sexuelles ou gamètes et qui assurent leur dévelop¬
pement. Elles sont aussi des glandes endocrines qui élaborent les
hormones nécessaires à la fonction sexuelle de l'individu. Ce deuxième

rôle, pour être en soi moins essentiel que le premier, au regard du
problème de la génération, n'en est pas moins de la plus grande
importance. Ainsi que nous aurons l'occasion de le voir, la suppres¬
sion exclusive de la fonction endocrine des gonades met au repos
les organes sexuels annexés à ces dernières et entrave aussi bien le
développement de l'œuf fécondé que le rapprochement sexuel lui-
même.

Quel est le lieu d'origine des hormones sexuelles dans les gonades ?
Mais cette question, qui fut souvent débattue au cours des précé¬
dentes années, mérite-t-elle tout d'abord d'être posée ? Convient-il
de vouloir localiser histologiquement la source de ces substances
chimiques ? Quelques auteurs le nient. Invoquant les résultats con¬
tradictoires de certaines observations ou expériences, ils admettent,
sans plus, que tous les tissus des glandes génitales sont susceptibles
d'élaborer les hormones en question. Encore que cette solution
simple et rapide du problème posé ne soit pas théoriquement inac¬
ceptable, elle paraît a priori peu vraisemblable. Le biologiste a

appris, en effet, que les tissus connaissent, dans l'ontogenèse, des
différenciations structurales variées et une division progressive du
travail. Il sait que les spécialisations morphologiques et fonctionnelles
de la matière vivante se développent en rapport étroit les unes avec
les autres et que la forme est le substratum de la fonction. Les
glandes génitales sont constituées par plusieurs tissus structurale-
ment différents. Les fonctions de ceux-ci sont également diverses.
Il semble a priori parfaitement légitime de chercher s'il n'existe pas

(1) Certaines observations de développement ou d'atrophie des caractères sexuels
d'un seul côté du corps et d'autres encore tendent à montrer que le développement
de ces caractères ne serait pas exclusivement dirigé par les hormones. Je ne dis¬
cuterai pas ici cette question et je ne considérerai que les cas, de beaucoup les plus
nombreux, où le conditionnement des caractères sexuels secondaires s'exerce par
le mécanisme humoral des hormones.
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LE TESTICULE 7

des rapports entre ces tissus et ces fonctions. L'expérience, d'ailleurs,
montre que, sauf dans quelques cas encore insuffisamment étudiés,
on peut établir en endocrinologie sexuelle l'existence de semblables
rapports. Telle est précisément la tâche que je me suis fixée dans
le présent exposé, celle d'étudier les lieux d'origine des hormones
sexuelles dans les gonades (1). Mais, afin d'entreprendre avec fruit
cette enquête histophysiologique sur les glandes génitales, la con¬
naissance précise de la structure et de l'origine embryologique de
leurs constituants paraît nécessaire. Aussi ferai-je précéder [l'étude
histophysiologique des gonades d'un rappel de leur histologie et de
leur histogenèse.
L'exposé que je présente au lecteur sera divisé en deux fascicules

consacrés, le premier au testicule et le deuxième à l'ovaire. Ce deuxième
fascicule comportera en outre l'étude, du point de vue endocrine,
des phénomènes anormaux de la sexualité : j'y envisagerai la question
de l'origine des hormones sexuelles chez les êtres intersexués, et je
poserai celle de savoir si les gonades normales sont capables d'élabo¬
rer, en plus de leurs hormones propres, celles du sexe opposé, ainsi
que tendent à le montrer des recherches récentes.

(1) Je tiens à préciser de quelles hormones sexuelles j'étudierai ici l'origine cyto-
logique. R. Goldschmidt a distingué chez les Supérieurs trois sortes d'hormones :
1° Les hormones primaires qui relèvent directement de la détermination du sexe,
et qui émaneraient des facteurs de cette détermination (chromosomes) ; 2° les hor¬
mones secondaires, embryonnaires formées par la « Medulla » et le « Cortex » de
la gonade embryonnaire, et qui présideraient à la différenciation de celle-ci en un
testicule ou en un ovaire; 3° les hormones tertiaires, ou hormones sexuelles défi¬
nitives, qui dirigent le conditionnement des caractères sexuels dans la suite de
la vie embryonnaire et chez l'adulte. Les connaissances relatives aux deux premiers
types d'hormones que distingue Goldschmidt sont encore trop fragmentaires
pour que nous puissions en discuter. Aussi n'envisagerons-nous ici que le pro¬
blème de l'origine des hormones du troisième type, de celles qu'élaborent les go¬
nades à partir du moment où leurs constituants essentiels sont formés. Je laisserai
également de côté la question du principe (hormonique ?) qui, selon des recherches
récentes exécutées notamment au moyen de la parabiose (Martins et Rocha,
1930-31, etc.) coexiste avec une lignée séminale active et influence l'activité de
la préhypophyse. Ce principe semble faire partie du mécanisme par lequel la préhy¬
pophyse contrôlerait l'activité spermatogénétique du testicule, et son action ne
paraît pas dépasser le cadre des relations qui existent entre ces deux organes.
Enfin, pour ce qui concerne la gonade mâle, je parlerai de l'hormone testiculaire
au singulier. Les recherches à venir montreront s'il y a lieu ou non de distinguer
plusieurs hormones. Les expériences dont nous utiliserons les résultats ne permet¬
tent en effet pas encore d'acquérir une opinion assez précise sur cette question,
qui relèvera probablement surtout de la biochimie.

2
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LE TESTiCULE

ORGANE ÉLABORATEUR DE L'HORMONE SEXUELLE MALE

PREMIÈRE PARTIE

ÉTUDE MORPHOLOGIQUE

Dans l'étude morphologique du testicule que nous allons entre¬
prendre et qui nous servira de base à l'étude histophysiologique,
nous envisagerons successivement l'histologie de la gonade mâle,
puis son histogenèse et l'origine de ses constituants.

CHAPITRE PREMIER

CONSTITUTION HÏSTOLOGIQUE DU TESTICULE

Le testicule, organe de forme généralement ovoïde, renferme un

grand nombre de tubes fortement pelotonnés, les tubes séminaux.
Entouré par une couche conjonctive, l'albuginée, elle-même recou¬
verte d'un épithélium aplati et non fonctionnel, le parenchyme testi-
culaire est essentiellement constitué par ces tubes séminifères et
pour une masse beaucoup moins importante par du tissu conjonc-
tif intertubulaire, contenant les éléments constitutifs habituels du
tissu conjonctif, des vaisseaux et des nerfs, et enfin des cellules
spéciales à caractères glandulaires, les cellules interstitielles dites de
Leydig.
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le testicule 9

La paroi des tubes séminifères est formée d'un épithéiium à plu¬
sieurs couches cellulaires superposées, l'épithélium séminal. Contre
la membrane propre du tube se trouve disposé un syncytium dit de
Sertoli, et, incluses dans cette masse cytoplasmique indivise, de
nombreuses cellules sexuelles, les cellules de la lignée séminale. Ce
sont là les cellules de la génération, qui évoluent dans le tube séminal
en allant des spermatogonies aux spermatozoïdes, cellules sexuelles
définitives, et en passant par les stades de spermatocytes de premier
et de deuxième ordre et de spermatides. Quant au syncytium ser-

tolien, il exerce un rôle nourricier vis-à-vis des éléments séminaux qu'il
héberge. Le noyau sertolien est muni du nucléole mixte caractéris¬
tique des cellules glandulaires et le cytoplasme élabore des enclaves,
principalement lipidiques, qui seront affectées à la nutrition des
cellules séminales.

Les cellules interstitielles de Leydig (ou cellules « diastématiques »,

Bouin et Ancel) sont des éléments polyédriques, qui chez les Mam¬
mifères sont relativement volumineux, et qui présentent générale¬
ment un aspect épithélioïde. Chez toutes les espèces oà elles furent
étudiées cytologiquement, elles possèdent les caractères de cellules
glandulaires : leur chondriome est très abondant et elles contiennent
de nombreuses enclaves lipidiques (1). Elles présentent d'ailleurs,
chez certains animaux à activité sexuelle périodique des modifi¬
cations structurales cycliques qui sont la manifestation la plus cer¬
taine de leur nature glandulaire. Groupées généralement en massifs
ou en cordons, les cellules de Leydig sont en rapport étroit avec les
capillaires sanguins et lymphatiques des espaces intertubulaires.
Leur existence est-elle générale et sont-elles présentes chez les ani¬
maux de toutes les classes ? Des auteurs ont souvent nié leur exis¬

tence chez les Mammifères, les Oiseaux, les Poissons. Cependant,
des recherches cytologiques précises ont établi qu'elles sont cons¬
tamment présentes dans le testicule des Mammifères. J'ai pu moi-
même me convaincre qu'elles existent, avec les caractères glandu¬
laires susnommés, chez tous les Oiseaux que j'ai eu l'occasion d'étu¬
dier. Et il est très vraisemblable que la recherche infructueuse qu'en
ont faite certains auteurs est explicable par l'imperfection des tech-

(1) Une étude cytologique des cellules interstitielles fut faite par "Wagner
(1923-25), Pellegrini (1925-26, b), Courrier (1927), Ischi-I (1932), chez les
Mammifères; Benoit (1922-29), chez les Oiseaux; Aron (1926), chez les Anoures;
Hehlant (1933), chez les Reptiles; Courrier (1921-22, a, b), chez les Poissons.
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10 le testicule

niques utilisées (1). Je crois personnellement que les cellules de Leydig
représentent un constituant testiculaire aussi constant, chez les ani¬
maux dont les caractères sexuels secondaires sont conditionnés par
la gonade, que le syncytium sertolien et les éléments séminaux.
S'il existe chez les Urodèles une exception à cette règle, cette excep¬
tion présente des modalités telles qu'elle rentre, en réalité, dans la
règle générale. M. Aron (1922-24) a pu montrer, en effet — et j'y
reviendrai plus loin — que les cellules interstitielles glandulaires
typiques sont remplacées, à l'époque de l'activité testiculaire hor-
monique des Urodèles, par des cellules de Sertoli qui subissent une
métaplasie endocrine.
Je viens de faire allusion à des variations dans l'activité testicu¬

laire chez les Urodèles. C'est là un cas particulier d'un processus
très répandu dans le règne animal. Rares sont en effet les espèces
dont le testicule présente des caractères morphologiques et fonc¬
tionnels constants au cours de l'année. En vérité même, dans ces

cas qui concernent essentiellement l'Homme et la plupart des ani¬
maux domestiques, cette constance n'est jamais rigoureusement
vraie et l'influence des saisons exerce toujours son action, si petite
soit-elle, sur l'activité testiculaire en général. Chez les animaux à
vie libre, un cycle testiculaire, plus ou moins accentué, est la règle.
Les deux fonctions, spermatogène et hormonogène, de la gonade
subissent, dans les cas les plus accusés, l'alternance entre un repos

complet et une activité très grande. La structure du tube séminifère
présentera périodiquement l'aspect embryonnaire avec petites cel¬
lules et gonocytes et l'aspect du tube séminal en pleine activité.

(1) Lors même que les observateurs emploient une technique suffisamment
bonne, ils prétendent parfois soulever une autre objection contre la glande inters¬
titielle, celle de son extrême rareté. Cette objection fut notamment faite chez les
Oiseaux et j'ai pu me rendre compte qu'elle était dans cette classe dénuée de fon¬
dement. Il faut noter, en effet, que les tubes séminifères des Oiseaux en pleine
période sexuelle présentent un développement très considérable, de beaucoup supé¬
rieur à celui que l'on observe chez les Mammifères, relativement au poids de l'orga¬
nisme. Leur masse, rapportée à celle du corps, peut être chez le Coq 50 fois et
chez le Canard 200 fois supérieure à celle que l'on note chez l'Homme ou chez le
Chat. Mais comme la glande interstitielle ne se développe pas dans les mêmes
proportions, elle paraît relativement beaucoup moins abondante que chez les Mam¬
mifères, voir négligeable selon l'appréciation de quelques auteurs. Des détermi¬
nations précises m'ont cependant permis de montrer que malgré l'apparence trom¬
peuse la glande interstitielle des Oiseaux était plus abondante, relativement au poids
du corps, que chez nombre de Mammifères. Pour donner un ordre de grandeur,
je dirai que celle du Coq est relativement de 3 à 6 fois plus abondante que celle
de l'Homme, et de 4 à 8 fois plus abondante que celle du Chat (Benoit, 1922-29).
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LE TESTICULE 11

Les cellules interstitielles, de leur côté, passeront cycliquement
de l'état d'éléments au repos sécrétoire à celui d'éléments glandu¬
laires très actifs. Quant aux caractères sexuels, ils seront successi¬
vement, eux aussi, au repos complet, puis doués d'un fonctionnement
intense. Ces trois cycles d'activité des tubes séminaux, des cellules
interstitielles et des caractères sexuels ne présentent pas toujours
des variations aussi extrêmes. D'autre part, ils ne se produisent pas
toujours synchroniquement. Nous aurons plus loin l'occasion d'en¬
trer dans quelques détails et d'étudier en particulier certains cas

d'asynchronisme des cycles précités, qui nous permettront d'établir
une dissociation physiologique intéressante entre les différents élé¬
ments testiculaires susceptibles d'élaborer l'hormone sexuelle.
Pour en revenir à la structure fondamentale de la glande génitale

mâle, nous conclurons que cellules séminales, syncytium sertolien
et cellules interstitielles de Leydig sont les trois éléments caractéris~
tiques et fondamentaux du testicule, chez les classes d'animaux que
nous nous proposons d'étudier. Avant d'en faire l'étude histophy-
siologique, il nous sera très utile de savoir si des liens de parenté les
unissent ou non. Étudions donc brièvement leur origine embryo¬
logique.
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CHAPITRE II

ORIGINE EMBRYOLOGIQUE DES TROIS TYPES
CELLULAIRES FONDAMENTAUX DU TESTICULE

Il est nécessaire, au préalable, de rappeler dans ses grandes lignes
la formation chez l'embryon de la gonade mâle.

1° Organogenèse du testicule.

L'épithélium cœlomique, chez le très jeune embryon de Mammi¬
fère ou d'Oiseau, se différencie très précocement, en avant et au
dedans de l'éminence uro-génitale et au niveau de la région moyenne
du corps de Wolff en un épithélium appelé par Waldeyer épithélium
germinatif. C'est un épaississement de l'épithélium cœlomique, formé
de plusieurs couches de cellules à limites peu distinctes, les cellules
végétatives de Benda. Entre ces éléments sont enfouies des cellules
plus volumineuses, globuleuses, pourvues d'un gros noyau et conte¬
nant dans leur cytoplasme un chondriome granuleux et un com¬

plexe golgien-idiosomique caractéristique : ce sont les grandes cel¬
lules germinatives, ou cellules sexuelles primordiales, ou gonocytes
primaires.
Un peu plus tard, le mésenchyme sous-jacent à l'épithélium de

Waldeyer renferme des cordons cellulaires formés par des cellules
épithéliales et par les gonocytes primaires. L'origine de ces cordons
a été très discutée. Le plus grand nombre des auteurs les fait prove¬
nir par bourgeonnement de l'épithélium de Waldeyer (1). Brambell
(1927) émet une opinion un peu différente. Pour lui, l'épithélium

(1) Bornhaupt (1867), Kapff (1872), von Mihalkovicz (1885), Janosik
(1885-90), Coert (1898), M. Bouin (1901), de Winiwarter (1901), Skrobansky
(1903), B. M. Allen (1904), Sainmont (1905), Félix (1906), Kuschaicewitch
(1910), Wichmann (1912), Firket (1914), Hett (1927-30-32), etc...
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LE TESTICULE 13

superficiel prolifère dans la profondeur en une masse indifférenciée,
l'Epithelkern, qui s'individualise secondairement en cordons sexuels.
Selon une troisième conception, les cordons sexuels dériveraient du
bourgeonnement des canalicules urinaires ou des corpuscules de
Malpighi du mésonéphros (1). Enfin, quelques auteurs admettent
la différenciation sur place des cordons sexuels aux dépens du tissu
mésenchymateux (2). Ces opinions diverses se laissent, en somme,
ramener aux trois conceptions suivantes : l'origine des cordons sexuels
serait ou bien épithéliale (plus exactement mésothéliale) cœlomique,
ou wolffienne (mésonéphrétique), ou méserichymateuse. La dernière
conception, rarement défendue, est peu vraisemblable et nous pou¬
vons la négliger. La première a le plus d'adeptes et on la considère
comme classique. Il ne semble pas cependant que l'on doive, de ce

fait, l'accepter sans discussion et il est souhaitable que chez les
Vertébrés supérieurs s'instituent de nouvelles recherches, appuyées
sur les techniques histologiques modernes, pour étudier plus com¬

plètement ce point important de l'histogenèse des gonades.
Les cordons sexuels sont donc constitués. Dans le sexe mâle, ils

renferment la presque totalité des gonocytes primaires. Quelques-uns
d'entre eux, aberrants, restent dans les espaces intercordonaux et
dans l'épithélium superficiel. Mais celui-ci ne tardera pas à s'amin¬
cir, une albuginée conjonctive se différenciera sous lui, et il perdra
définitivement, hormis de très rares exceptions, toute aptitude
proliférative.
Au cours de la formation et du développement des cordons sexuels

et à des moments différents selon les espèces, des cellules intersti¬
tielles apparaissent dans le tissu mésenchymateux intercordonal.
Nous traiterons plus loin leur origine et leur destinée.
Les cordons sexuels continuent à se développer. Ils s'allongent et

augmentent d'épaisseur, mais ils conserveront longtemps cette struc¬
ture embryonnaire, caractérisée par la présence des petites cellules
cylindriques végétatives, et des volumineuses cellules globuleuses,
les gonocytes. Ce n'est qu'après la naissance, à des moments divers,
selon les espèces, qu'apparaîtront les différents éléments de la lignée
séminale et le sijncgtium sertolien. Comment se fait ce passage du cor-

(1) Kôlliker (1861), Waldeyer (1870), Romiti (1873), Braun (1877), Bal-
four (1878), Harz (1883), Semon (1885-87), Witschi (1929, a, b), Dantchakoff
(1933, a, b).

(2) Schmiegelow (1882), Laulanié (1886-87), Prenant (1889), Fischel
(1930), etc...

IRIS - LILLIAD - Université Lille 1



14 le testicule

don sexuel embryonnaire au tube séminifère mûr et quelle est
l'origine des gonocytes primaires ? Quelles sont également l'origine
et l'évolution des cellules interstitielles ? Nous allons entreprendre
maintenant l'étude de ces questions.

2° Origine des gonocytes primaires.

Il s'agit là du problème de l'existence, ou non, d'une lignée germi-
nale continue chez le mâle. Ce problème pose la question de savoir
s'il existe bien, à travers les générations successives des êtres, une

lignée cellulaire spéciale et distincte du soma, riche de tout le patri¬
moine héréditaire de l'espèce et qui assure, d'une fécondation à la
suivante, la transmission de ce patrimoine d'une manière continue
sans participer elle-même aux différenciations du soma. Ce très
vaste et intéressant problème a retenu l'attention d'un grand nombre
de chercheurs et il connaît, aujourd'hui, un regain de faveur auprès
des biologistes. Mais son examen approfondi nous entraînerait hors
du cadre de la présente étude. Le lecteur trouvera d'ailleurs, dans
des fascicules appartenant à la même série d'exposés biologiques que
le présent ouvrage, des mises au point spécialement consacrées à la
nature et à l'évolution des cellules germinales dans l'ontogenèse.
Je me bornerai ici à rappeler les résultats essentiels des recherches
entreprises sur cette question. La continuité de la lignée germinale,
de l'œuf insegmenté au testicule adulte, a été strictement démontrée
chez un insecte, la Drosophile, par les belles recherches expérimen¬
tales de Geigy (1928-31). Elle a été établie chez la Grenouille par les
recherches purement descriptives que nous devons surtout à Bou-
noure (1925-34), qui découvrit la ségrégation des cellules sexuelles
à un stade très précoce de l'ontogenèse et put suivre leur évolution
jusqu'au stade de constitution de la gonade. En ce qui concerne
enfin les Oiseaux et les Mammifères, les observations et les expé¬
riences qui ont été faites ne sont encore que fragmentaires. Mais les
résultats acquis jusqu'à ce jour sont déjà assez importants pour

que l'on puisse bientôt espérer définitivement établir, chez tous les
Vertébrés, la théorie de la lignée germinale. Pour en revenir aux
cellules sexuelles, séminales, du testicule, elles représenteraient donc,
dans cette conjecture, une lignée cellulaire autonome et entièrement
distincte des autres éléments du tube sexuel, c'est-à-dire des cellules
végétatives de « Sertoli ».
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3° Origine des éléments sertoliens.

Ce problème n'est point sujet à discussion. Sans doute les auteurs
varient-ils, ainsi que nous l'avons vu, quant à la provenance des
« petites cellules » des cordons sexuels du testicule embryonnaire.
Mais personne ne conteste que le syncytium sertolien du tube sexuel
mature provienne de ces petites cellules épithéliales.

4° Origine et évolution des cellules interstitielles

de LeyDIG.

La question de l'origine des cellules interstitielles est, au contraire
de la précédente, très débattue. On fait, le plus souvent, dériver ces
éléments de cellules mésenchymateuses ou de cellules conjonctives (1).
Les cellules de Leydig seraient ainsi des éléments de nature assez
banale. Leur différenciation serait, d'ailleurs, souvent transitoire :

de même que les fibroblastes pourront, dans certains cas, apporter
un contingent supplémentaire de cellules interstitielles, de même
celles-ci pourront redevenir de simples fibroblastes. L'opinion fut
plus rarement émise que les cellules de Leydig proviendraient de
la transformation de cellules sanguines (2). D'autres auteurs, en

revanche, reconnurent aux cellules de Leydig une origine plus spéci¬
fique. Elles dériveraient des cellules végétatives des cordons sexuels
ou des éléments originaires de celles-ci, c'est-à-dire en dernière ana¬

lyse, selon l'opinion classique, des cellules mésothéliales cœlo-
miques (3).
L'un de ces auteurs, Rubaschkin (1912) étudia, chez le Cobaye,

des stades très précoces de la gonadogenèse et décrivit, à côté des
cordons sexuels, des massifs de cellules épithélioïdes particulières.

(1) Citons parmi les nombreux auteurs qui admirent, chez les Mammifères,
cette origine : Leydig (1850), Kôlliker (1861), Nagel (1889), Minot (1894),
Waldeyer (1906), Whitehead (1904), B. M. Allen (1904), Sainmont (1905),
de Winiwarter (1912), Bascom (1923), Stieve (1927), Fischel (1930). — Chez
les Oiseaux, Swift (1916), et Firket (1920, a, b) ont émis la même opinion.

(2) Regaud (1900, a, b), Bodin et Ancel (1905), chez les Mammifères. Boring
et Pearl (1918), Nonidez (1920-22-24), chez le Poulet. Chajipy (1913), chez la
Grenouille. Courrier (1922, a), chez l'Epinoche.
(3) Nussbaum (1880), Von Miiialkovicz (1885), Ganfini (1903-15), Gianelli

(1909), Rubaschkin (1912), Kohn (1914-20), Kitahara (1923), Pellegrini
(1926, a, c), Lipschutz (1932) ont admis cette origine chez les Mammifères.

3
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Elles proviennent, en même temps que les cordons, de l'épithélium
cœlomique et se transformeront en cellules interstitielles. L'appari¬
tion des cellules de Leydig serait donc, d'après Rubaschkin, très
précoce, contemporaine de celle des cellules végétatives des cor¬
dons sexuels et elles auraient la même origine que ces dernières,
c'est-à-dire que les futures cellules de Sertoli. Chez les Oiseaux,
Loisel (1902), Nonidez (1920)-et Benoit (1923-29) admirent éga¬
lement l'origine mésothéliale des cellules de Leydig. Selon ces deux
derniers auteurs, elles dériveraient de la métaplasie de certaines
des petites cellules des cordons sexuels déjà formés. Mais, tandis
que Nonidez voit dans ce processus un phénomène aberrant, patho¬
logique et donnant naissance à des éléments appelés à dégénérer,
je le considère, au contraire, comme un processus normal. Les cel¬
lules nées des cordons se disséminent dans le tissu interstitiel, s'y
multiplient mitotiquement et constitueront la glande interstitielle
du testicule mûr du Coq. J'ai retrouvé chez l'adulte, dans des régé-
nérats testiculaires développés à la suite d'une castration subtotale,
une néogenèse interstitielle effectuée aux dépens de petites cellules
de cordons sexuels immatures ou d'éléments sertoliens de tubes

évolués (Benoit, 1927-29). Des faits semblables ont été décrits dans
le testicule adulte de Mammifères par Pellegrini (1926, a, c, 1927)
et E. Aron (1929), à la suite d'opérations traumatisant cet organe (1).
L'apparition des cellules de Leydig, aux dépens des « petites

cellules végétatives » se ferait donc, si l'on en croit les auteurs préci¬
tés, plus tôt chez les Mammifères que chez les Oiseaux. Elle s'effec¬
tuerait chez le Poulet à partir du 12e jour de l'incubation (Benoit),
c'est-à-dire 6 jours après la constitution des cordons sexuels, alors
qu'elle serait, chez les Mammifères, contemporaine de la naissance
de ces cordons (Rubaschkin). Cette précocité du processus en cause,
chez les Mammifères, permettrait de comprendre les raisons de la
difficulté de son étude. En effet, au stade initial de la gonadogenèse,
les cordons sexuels, tout comme l'épithélium germinatif, présentent
souvent des limites imprécises et difficiles à reconnaître. Une ori-

(1) Il est intéressant de rappeler ici que chez les Tritons, les cellules de Sertoli
des cystes qui évacuent leurs spermies se transforment normalement en cellules
qui équivalent alors, du point de vue physiologique, aux cellules de Leydig des
Supérieurs (M. Aron, 1922-24). Nous reviendrons plus tard sur cet intéressant
phénomène. Dès maintenant il nous montre quelle étroite parenté histogénique
on peut établir entre cellules de Sertoli et cellules interstitielles chez des Vertébrés
zoologiquement très éloignés.
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gine épithéliale, ou cordonale, des cellules de Leydig peut donc
facilement passer inaperçue. En outre, s'il est vrai, comme le décrit
Rubaschkin, que ces éléments naissent directement de l'épithé-
lium cœlomique et parfois prennent un aspect mésenchymateux, et
si, d'autre part, des cellules interstitielles se différencient ultérieure¬
ment aux dépens de ces éléments, on comprendra pourquoi l'on a si
fréquemment décrit et admis l'origine mésenchymateuse ou con¬

jonctive des cellules de Leydig.
La question de l'origine première des cellules interstitielles ne clôt

pas ipso facto celle de leur nature chez l'adulte. Ces cellules, en effet,
présentent parfois une évolution particulière, de l'embryon à l'adulte,
évolution au cours de laquelle certains auteurs admettent qu'elles
disparaissent momentanément, pour se reformer ensuite aux dépens
d'autres éléments. Dans l'espèce humaine, la glande interstitielle
est abondante chez l'embryon, rare ou même apparemment absente
chez le jeune enfant et elle se redéveloppe vers la puberté (1).
On a retrouvé une évolution analogue chez le Cheval, le Porc et
d'autres Mammifères, et parfois admis la succession de deux glandes
interstitielles, morphologiquement et embryologiquement diffé¬
rentes : l'une existant pendant la vie fœtale, l'autre à partir de la
période prépubère. De nouvelles recherches sont nécessaires pour

préciser ces variations évolutives (2). Il est incontestable que la

(1) Spangaro (1902), Branca et Basseta (1907), Kasai (1908), Popoff (1909),
Kyrle (1910-11), Kitahara (1928), etc...

(2) S'il était vrai que deux glandes interstitielles, différentes, dussent se succéder
dans le testicule, il se pourrait fort bien, quelle que fût l'origine de la première,
que la deuxième eût une provenance conjonctive. On étudia cette question au
moyen des injections de bleu Trypan, de bleu Pyrrol, ou de carmin, substances
qui colorent les éléments du système réticulo-endothélial et leurs dérivés. Gold-
mann (1909), Kyrle (1910), Yamakawa (1925), Testa (1929), Tramontano-
Gerritore (1930), Bourg (1931, b) décrivirent la fixation des colorants précités
par les cellules interstitielles. Un plus grand nombre d'auteurs, en revanche, cons¬
tatèrent que les histiocytes et les fibroblastes des espaces intertubulaires fixent
les colorants, mais que les cellules interstitielles glandulaires en restent dépour¬
vues [Addison et Thorington (1916), Ishibashi (1920), Battaglia (1925),
Esaki (1928), Cutore (1928), Guerriero (1930), Bratianu (1930), Stein (1931),
Herlant M. (1933)]. Dès 1925 Battaglia émettait l'opinion que l'on confond sou¬
vent deux variétés cellulaires : les cellules interstitielles proprement dites ou de
Leydig et les cellules interstitielles de Ciaccio, qui font partie du système histio-
cytaire macrophagique. Il ne semble pas que l'on puisse encore considérer la
question comme définitivement résolue. Elle mérite en effet d'être reprise aux diffé¬
rents stades de l'ontogenèse et chez des espèces plus variées. En tout état de cause,
étant donné que les colorations dont il s'agit ne sont pas strictement spécifiques,
il sera prudent de ne pas vouloir trouver dans le résultat définitif plus qu'un argu¬
ment pour ou contre l'origine épithéliale des cellules de Leydig.
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glande interstitielle présente chez certains Mammifères, pendant le
jeune âge, une involution prononcée. Je suis porté à croire qu'il n'y
a là qu'une régression momentanée et non marquée par une discon¬
tinuité ontogénique des cellules interstitielles. De même que les
cellules de Leydig des testicules d'animaux à cycle sexuel subissent
une involution profonde et semblent même disparaître en tant que
cellules « glandulaires », pour reprendre plus tard leur aspect normal
et leur activité, de même je crois que les cellules de Leydig de cer¬
tains Mammifères ne disparaissent pas, après la vie embryonnaire,
mais qu'elles subissent, à ce moment, une hypoplasie plus ou moins
prononcée, pour se redévelopper ensuite et acquérir leurs attributs
normaux de cellules glandulaires. Certains facteurs président sans
aucun doute à ces variations évolutives. Peut-être l'hormone gonado-
stimulante de la préhypophyse, dont on connaît l'action intense sur
les cellules de Leydig, est-elle responsable du développement prépu-
béral de ces dernières ? Peut-être aussi des facteurs locaux, tels que
le mûrissement du tube séminifère (théorie folliculaire de Lipschutz)
1924) ou la différenciation de la cellule de Sertoli (A. R. Foncin,
1930), interviennent-ils dans l'évolution qui caractérise la glande
interstitielle avant la puberté, chez certains Mammifères ?
L'évolution de la glande interstitielle n'est, d'ailleurs, pas tou¬

jours établie sur ce type. Chez le Poulet, j'ai pu m'assurer de la
continuité stricte et régulière de la glande interstitielle, de l'embryon
à l'adulte. Nonidez (1920-22-24) avait affirmé la disparition totale
de la glande interstitielle embryonnaire d'origine cordonale dont
j'ai parlé plus haut et son remplacement, chez le Poulet prépu¬
bère par une glande entièrement différente, édifiée aux dépens de
lymphocytes. Je n'ai pas confirmé cette description. Au contraire,
j'ai montré que les cellules interstitielles du testicule du Coq adulte
dérivent bien de celles que j'ai vu naître chez l'embryon, qu'elles
en proviennent directement par multiplication mitotique et qu'elles
ne se différencient pas aux dépens de cellules conjonctives ou san¬

guines (Benoit, 1923-27-29, b). Cette dernière proposition ressort
en particulier de l'observation suivante. Il arrive que chez des Coqs
castrés bilatéralement, des régénérats testiculaires, développés aux

dépens de très petits reliquats de parenchyme génital, soient dé¬
pourvus de cellules de Leydig ou bien n'en contiennent qu'extrême¬
ment peu. II est vraisemblable que leur nombre initial dans ces reli¬
quats était très faible et qu'elles n'ont pu, par une hyperplasie com-
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pensatrice, repeupler les régénérats. Ce qui est certain, c'est que des
cellules frbroblastiques ou histiocytaires n'ont aucunement comblé
le déficit existant. Bien au contraire, j'ai observé, dans ces cas, la
formation de novo de cellules interstitielles aux dépens de cellules de
Sertoli émigrées dans le tissu conjonctif et métaplasiées.
Je considère donc comme certain chez les Gallinacés et comme

vraisemblable chez les Mammifères que les cellules de Leydig repré¬
sentent une véritable lignée cellulaire, caractéristique du testicule.
Elles ont, chez l'embryon, la même origine que les éléments de Ser¬
toli et elles se multiplient, une fois formées, par mitose. Elles ne
sont donc pas de nature banale, comme les cellules conjonctives,
mais constituent dans le testicule une troisième catégorie cellulaire
spécifique, à côté des cellules séminales et des cellules de Sertoli.
Nous verrons ultérieurement si, à la spécialisation morphologique
et ontogénique des cellules interstitielles, correspondra également
une spécialisation fonctionnelle.

RÉSUMÉ DES CHAPITRES I ET II

L'étude histologique et histogénique de la glande génitale mâle
montre qu'il y a lieu de distinguer, dans le testicule, trois catégories
cellulaires fondamentales et spécifiques :

1° Les cellules séminales, génératrices des éléments reproducteurs
ou spermatozoïdes. Il est vraisemblable que, même chez les Vertébrés
supérieurs, elles dérivent toutes des gonocytes primaires et que
ceux-ci proviennent également tous des premiers blastomères. Ainsi
la lignée séminale serait une partie de cette lignée germinale qui
assurerait, à travers les générations successives, la perpétuation du
germen, sans que le soma intervienne pour le former ;

2° Les éléments sertoliens, exerçant un rôle nourricier vis-à-vis des
cellules séminales ;

3° Les cellules interstitielles de Leydig, éléments constants d'aspect
généralement épithélioïde et à caractères glandulaires manifestes.
Leur activité sécrétoire parcourt un cycle, passant du repos au tra¬
vail maximum, chez de nombreuses espèces à activité sexuelle pério¬
dique.
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Les cellules de Sertoli et de Leydig sont chez les Gallinacés
et vraisemblablement aussi chez les Mammifères, des cellules
sœurs, originaires toutes deux des petites cellules végétatives des
cordons sexuels ou des mêmes éléments avant leur groupement en
cordons.
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DEUXIÈME PARTIE

ÉTUDE HISTOPHYSIOLOGIQUE

CHAPITRE III

LES CELLULES SÉMINALES ÉLABORENT-ELLES
L'HORMONE SEXUELLE?

Les particularités histologiques et histogénétiques des trois races
cellulaires fondamentales du testicule étant connues, nous allons
étudier l'histophysiologie de ces éléments, afin de déterminer lesquels
d'entre eux élaborent l'hormone sexuelle mâle. Des techniques
variées, basées sur des différences de constitution et de comporte¬
ment vis-à-vis de certains agents des trois types en question, ont
été maintes fois utilisées pour les dissocier et mettre hors de cause
tantôt l'un, tantôt l'autre d'entre eux. Envisageons tout d'abord
celles qui permettent d'exclure les cellules séminales.

1° Ligature du canal déférent.

La vasoligature, ou ligature du canal déférent, a été effectuée
pour la première fois, chez les Mammifères, par Bouin et Ancel
(1903-04, a, c). Des Chiens, Lapins et Cobayes ainsi traités présen¬
tèrent, consécutivement à la rétention forcée des produits sexuels,
une dégénérescence plus ou moins complète de la lignée séminale.
Et cependant les caractères sexuels secondaires persistèrent intacts.
Ces résultats furent confirmés par Tournade (1903-04), Steinach
(1912), Tandler et Gross (1913), Myers (1915-16), Sand (1918),
Berblinger (1921), Kuntz (1920), Cunningham (1927), Moore
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(1931, a, b), etc. Quelques auteurs ne-réussirent pas à obtenir la
stérilisation complète des testicules, par vasoligature (Brouha et
Desclin, 1933). Nous ne discuterons pas les causes possibles de
ces échecs. Seuls nous intéressent ici les cas de destruction totale

de la lignée séminale, contrôlés au microscope. Or, dans ces cas,
les caractères sexuels se maintiennent normaux. Nous pouvons donc,
de ce premier groupe d'expériences sur le testicule, conclure, comme
l'ont fait Bouin et Ancel, dès 1903, que la présence des éléments
séminaux n'est aucunement nécessaire à l'action endocrine de la glande
génitale mâle.

2° Cryptorchidie.

Bouin et Ancel ont également étudié, en 1903, des Porcs et des
Chevaux cryptorchides naturels, dont les caractères sexuels avaient
conservé un développement complet et dont les testicules, en ectopie
abdominale, étaient totalement dépourvus d'éléments séminaux.
Knud Sand (1921, b) eut l'idée de réaliser la cryptorchidie expéri¬
mentale en refoulant le testicule dans la cavité abdominale, et il
obtint ainsi artificiellement la dégénérescence de la lignée séminale.
Cette expérience, reprise par de nombreux auteurs, ne donna cepen¬
dant pas des résultats constants. Malgré un long séjour dans la cavité
abdominale, le testicule peut garder sa lignée séminale (Brouha et
Desclin, 1932). Ce fait donnerait à penser que l'explication de la
dégénérescence séminale du testicule ectopié causée par une influence
nocive de l'élévation de sa température (Crew, 1922-26, Moore,
1924-26, etc.), ne suffirait pas à rendre compte des phénomènes.
D'autres facteurs qui sont en rapport avec la situation du testicule
dans la cavité abdominale interviennent probablement aussi dans la
cryptorchidie. Quoi qu'il en soit, disons qu'on peut réussir à coup
sûr l'aspermatogenèse du testicule ectopié. Mme A. R. Foncin
(1933) l'a obtenue régulièrement chez le Cobaye, en refoulant tout
simplement dans la cavité abdominale, sans ouvrir le sac scrotal, le
testicule et l'épididyme, et en ligaturant le sac à sa sortie de l'abdo¬
men. Dans ces conditions, les cellules séminales disparaissent com¬
plètement. Or, les caractères sexuels secondaires se maintiennent
intégralement. Les cellules séminales peuvent donc disparaître com¬

plètement, sans que soit modifié le conditionnement des caractères
sexuels. Une autre expérience du même auteur (1930) montre que
ceux-ci peuvent se développer chez le jeune Cobaye sans même que les
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cellules séminales aient pu apparaître. Mis en ectopie intra-abdomi-
nale à l'âge de 3 semaines, des testicules de Cobayes impubères
présentent en moins d'une huitaine de jours une dégénérescence
complète de leurs gonocytes, sans avoir élaboré de cellules séminales.
Les tubes sexuels passent ainsi directement de la structure du tube
embryonnaire à celle du tube stérile adulte, tapissé seulement par
le syncytium sertolien. Pendant ce temps se sont développés les
caractères sexuels, normalement et d'une manière durable : 2 ans

après l'intervention, ils étaient encore parfaitement conditionnés.
Ces expériences montrent que les caractères sexuels secondaires

restent à un état de développement complet après la disparition
totale des éléments séminaux et qu'ils sont même susceptibles, chez
le jeune animal, d'acquérir leur développement pubéral normal,
après la dégénérescence des gonocytes et sans qu'une seule cellule
séminale, du type adulte, se soit formée. Nous pouvons donc con¬
clure que l'hormone testiculaire continue à être sécrétée en l'absence
totale de cellules séminales. La démonstration expérimentale en a

d'ailleurs été donnée par Moore (1928-31, b) et par Jeffries (1931).
Ces auteurs ont extrait l'hormone sexuelle de testicules cryptor-
chides aspermatogènes et constaté que l'activité hormonique de
ces organes n'était nullement diminuée par rapport à celle d'organes
normaux.

3° Techniques diverses.

Des techniques variées ont également été utilisées pour détruire
la lignée séminale. La résection partielle du testicule (Sand, 1921, b,
Lipschutz, 1925, Buchheim, 1931, Benoit, 1929), la transplanta¬
tion (Steinach, 1910, Sand, 1921, a), l'ischémie testiculaire (E. Aron,
1929) procurent ce résultat. Mais elles aboutissent aussi parfois à
une disparition du syncytium sertolien, permettant ainsi une disso¬
ciation fonctionnelle plus poussée des constituants testiculaires.
Aussi en reporterons-nous l'étude au chapitre suivant.

4° Irradiation rœntgenienne.

Le procédé de stérilisation testiculaire le plus certain est, sans
aucun doute, l'irradiation par les rayons X. Depuis la découverte
par Albers-Schonberg (1903) de leur action stérilisante, Bergonié
et Tribondeau (1904-05, a, b), Regaud et Blanc (1906), Blanc

4
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(1906), Villemin (1906), Ancel et Bouin (1907), Regaud (1907-08),
Regaud et Dubreuil (1907), Dubreuil et Regaud (1907), et de
nombreux autres biologistes employèrent avec succès cette technique
chez les Mammifères. Benoit (1924), Mirskaia et Crew (1931) l'utili¬
sèrent chez les Oiseaux. Dans ces deux classes, le résultat est le
même. Lorsque la dose de rayons est suffisante on peut, même en une
seule séance, détruire totalement et définitivement les cellules séminales.
La destruction des spermatogonies tarit en effet la source de la
lignée séminale. Seuls persistent le syncytium sertolien et la glande
interstitielle. Quant aux caractères sexuels secondaires, ils restent
normalement conditionnés.

Bouin et Ancel (1926) obtinrent un résultat plus démonstratif
encore en irradiant des Cobayes impubères de 25 jours. A cet âge,
les tubes sexuels ne contiennent que des petites cellules végétatives
et des gonocytes primaires. Une dose de 2.000 R., répétée trois jours
de suite, détruit entièrement ces derniers, avant que se constitue la
lignée séminale. Les caractères sexuels, encore à l'état impubère au
moment de l'intervention, ont cependant acquis ultérieurement un
développement normal. Les vésicules séminales, par exemple, étaient
aussi longues et leur épithélium glandulaire aussi actif que chez des
animaux témoins.

RÉSUMÉ DU CHAPITRE III

Ces expériences de vasoligature, de cryptorchidie expérimentale
et d'irradiation rœntgenienne entreprises chez les Mammifères et
les Oiseaux, permettent donc de conclure, non seulement que les
caractères sexuels secondaires se maintiennent chez l'adulte, après la
disparition complète et définitive des cellules séminales, mais en¬
core qu'ils peuvent, chez le jeune, effectuer leur développement puhê-
ral, sans que jamais se soit produite dans le testicule la moindre
poussée spermatogénétique. Il est donc hors de doute que l'hor¬
mone mâle responsable du conditionnement des caractères étudiés
n'est pas élaborée par les cellules séminales, ainsi que l'ont déjà dit
Bouin et Ancel, en 1903. Comme il ne reste plus, dans les testicules
stériles, que les éléments sertoliens et interstitiels, nous arrivons
à conclure que, soit les uns, soit les autres, soit les deux ensemble,.
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représentent la source de l'hormone sexuelle. D'autres observations et
expériences deviennent nécessaires pour établir, si possible, la disso¬
ciation entre ces deux facteurs. C'est la tâche que nous allons main¬
tenant entreprendre.
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CHAPITRE IV

L'HORMONE TESTICULAIRE EST-ELLE ÉLABORÉE
PAR LE SYNCYTIUM SERTOLIEN,

OU PAR LA GLANDE INTERSTITIELLE,
OU PAR LES DEUX A LA FOIS ?

Nous venons de voir que les cellules séminales n'étaient pas la
source de l'hormone sexuelle active sur les caractères sexuels secon¬

daires. Nous étudierons, dans le présent chapitre, un certain nombre
de faits susceptibles de permettre la dissociation fonctionnelle des
deux autres éléments fondamentaux du testicule : le syncytium ser-
tolien et la glande interstitielle.

1° Étude des animaux a activité sexuelle périodique.

L'activité génitale des animaux sauvages n'est presque jamais
continue. Elle s'éveille à un moment déterminé de l'année, générale¬
ment pendant l'hiver, et après une période plus ou moins longu-e
elle revient au repos, pendant une durée et suivant des degrés égale¬
ment variables, selon les espèces. Or, l'observation montre qu'il
faut distinguer, dans cette « activité génitale » globale, trois activités
élémentaires, celles de la spermatogenèse, de la glande interstitielle
et des caractères sexuels secondaires, activités dont les évolutions
se traduisent par des « cycles » annuels. Dans la majorité des cas,
ces cycles sont parallèles et concordants, mais dans quelques autres,
ils sont asynchrones. Ils nous permettront ainsi d'effectuer une
dissociation physiologique du plus haut intérêt entre les phénomènes
sexuels considérés et d'établir entre certains d'entre eux des rapports
de causalité.

Chez les Mammifères, les Chéiroptères fournissent de beaux exem¬

ples de cet asynchronisme des cycles. Courrier les a étudiés en
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détail dans un mémoire très intéressant et documenté (1927). Chez
la Pipistrelle et la Sérotine, les trois cycles relatifs aux tubes sémi¬
naux, à la glande interstitielle et aux caractères sexuels n'évoluent
parallèlement, synchroniquement, que pendant les mois de juin,
juillet et août. A la fin de cette période, les éléments qu'ils con¬
cernent sont tous trois à un maximum d'activité. Puis le tube

séminal revient en septembre au repos complet, caractérisé par la
présence exclusive de petites cellules végétatives et de spermatogo-
nies d'hiver. Cette structure persistera durant 7 mois, jusqu'en mai.
Pendant cette demi-année, l'activité glandulaire des cellules inters¬
titielles et l'activité fonctionnelle des caractères sexuels secondaires,
après avoir simultanément fléchi légèrement, se maintiennent à un
certain degré. Courrier put démontrer à cette époque la réalité
du conditionnement des caractères par le testicule au moyen d'expé¬
riences de castration, chez la Sérotine : des sujets hibernants castrés
et maintenus à 20° présentèrent, au bout de 45 jours, une involution
nette de leurs organes sexuels annexes (épididyme, vésicules sémi¬
nales, prostate). Ceux-ci restèrent développés, en revanche, après
la même durée de réchauffement à 20° chez des sujets entiers ou

castrés unilatéralement. Le testicule d'hiver exerce donc une action

endocrinienne sur les caractères réactionnels. Les tubes sexuels

et notamment les cellules végétatives étant alors au repos et les
cellules de Leydig en activité, il est logique d'attribuer à ces dernières
le rôle d'élaborer l'hormone sexuelle. Une deuxième dissociation

tubulo-diastématique, mais inversée par rapport à la précédente,
se réalise au printemps. L'activité des tubes renaît alors. Elle se
traduit par le rétablissement de la lignée séminale et par la diffé¬
renciation et l'activité fonctionnelle des cellules de Sertoli. Au même

moment, les cellules de Leydig involuent fortement, perdant leurs
attributs sécrétoires et diminuant de volume dans la proportion
de 10 à 1 environ. Quant aux caractères sexuels réactionnels, ils
sont frappés d'une profonde atrophie. Or celle-ci progresse parallè¬
lement à l'involution interstitielle et à l'inverse du développement
du tube sexuel. Il ne semble pas que l'on puisse interpréter ces faits
autrement qu'en admettant, avec Courrier, que ce ne sont pas les
cellules séminales, ni les cellules végétatives des tubes sexuels, mais
bien les cellules de Leydig qu'il faut rendre responsables de l'élabora¬
tion de l'hormone sexuelle mâle.

Les Batraciens présentent également des cas de dissociation tubulo-
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diastématique. Les belles recherches, variées et approfondies, de
M. Aron, chez les Anoures (1926) et les Urodèles (1924-28-29) nous
permettront d'en exposer des exemples démonstratifs. M. Aron
étudie chez les Anoures deux races de Grenouilles, Rana esculenta et
R. temporaria. Chez la première, les tubes sexuels contiennent à tout
moment des gonocytes et des spermatozoïdes et présentent, au cours
de l'année, un cycle caractérisé par trois poussées spermatogénétiques,
dont la principale a lieu au mois d'août, les deux autres au début
et à la fin de l'hiver. Le cycle interstitiel glandulaire, déterminé par
la taille des noyaux et les caractères sécrétoires des cellules, est très
différent du cycle séminal. Il présente un seul maximum en mars-
avril et un minimum en août. La courbe évolutive des caractères

sexuels secondaires (brosse copulatrice du pouce) est exactement
synchrone de la précédente. Chez Rana temporaria on retrouve, à
quelques détails près, la même relation étroite entre les caractères
sexuels et l'activité, non pas des tubes séminaux, mais du tissu in¬
terstitiel. Dans des expériences de castration partielle et d'irra¬
diation rœntgenienne, Aron put obtenir des modifications des trois
cycles en question. Mais toujours un étroit parallélisme persista
entre celui de la glande interstitielle et celui des caractères sexuels.
« Sur la foi de ces résultats, conclut l'auteur, on est autorisé à émettre

l'hypothèse que la concomitance observée est une relation de cause
à effet et que, chez les Anoures, la glande interstitielle sécrète l'hor¬
mone responsable du développement et du maintien des caractères
sexuels secondaires. »

Les recherches d'aron, chez le Triton, sont plus démonstratives
encore que les précédentes, grâce à une particularité structurale et
évolutive du testicule de cet Urodèle. Le testicule du Triton ne con¬

tient en effet jamais de cellules interstitielles dans le sens réel du
mot. Lorsque la spermatogenèse se développe dans les ampoules sémi-
nifères, le tissu intertubulaire ne contient pas (il n'en contiendra pas

davantage plus tard) de cellules glandulaires spécifiques. Mais à
partir du moment où commence l'élimination des spermatozoïdes
mûrs, les cystes qui se vident de leurs spermies subissent une trans¬
formation cytologique profonde. Les cellules de Sertoli de ces cystes
subissent une métaplasie qui leur confère les attributs glandulaires
d'éléments endocrines. Or les caractères sexuels secondaires du
Triton ne se développent qu'à partir du moment où se différencient
ces éléments spéciaux. Des observations nombreuses ont montré à
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Aron que la poussée des caractères sexuels et la genèse du tissu
glandulaire, pendant les mois de mars et d'avril, vont étroitement
de pair. Il existe de même une rigoureuse coïncidence entre la dis¬
parition des caractères et celle du tissu glandulaire, au cours des
mois de mai et de juin. Une discordance manifeste existe, au contraire,
entre l'évolution des cellules de Sertoli normales et celle des caractères

sexuels. En effet, ceux-ci sont absents, alors que celles-là abondent,
dans le testicule d'hiver. Le tissu glandulaire apparaît donc bien
être la source de l'hormone. Des expériences permirent à M. Aron
de le démontrer avec évidence : alors que la destruction au galva-
nocautère d'une partie importante purement séminifère d'un tes¬
ticule endocrinement actif ne retentit aucunement sur les caractères

sexuels (expérience qui exclut le retentissement possible du trau¬
matisme sur ces derniers), la destruction localisée du seul tissu glan¬
dulaire entraîne inéluctablement la régression des caractères sexuels
secondaires. On peut conclure de ces différentes observations et
expériences que ni les cellules séminales, ni, ce qui nous intéresse
particulièrement dans le présent chapitre, les cellules de Sertoli
normales ne sont la source de l'hormone testiculaire. Celle-ci est

sécrétée par des cellules endocrines qui se différencient aux dépens des
éléments sertoliens de cystes vidés de leurs spermies. Cette conclusion
confirme celle que nous ont suggérée les études précédentes relatives
aux Mammifères et aux Anoures. Elle illustre en outre d'une ma¬

nière intéressante la parenté entre les cellules de Sertoli et les cel¬
lules de Leydig que nous avons décrite chez les Oiseaux dans notre
chapitre histogénétique.
Les Reptiles ont été étudiés dernièrement par Herlant, qui leur

a consacré un travail fort documenté (1933). Les Reptiles possèdent,
entre autres caractères sexuels secondaires, des caractères internes
tels que l'hypertrophie sécrétoire périodique de l'épididyme et du
segment sexuel du rein. Ces caractères sont bien sous l'influence
du testicule, ainsi qu'herlant put le montrer au moyen de la cas¬
tration, chez le Lézard. Les Reptiles étudiés par cet auteur présen¬
tent une spermatogenèse périodique. Celle-ci coïncide plus ou moins
avec l'évolution des caractères sexuels chez le Lézard. Elle s'en

écarte chez l'Orvet et ne coïncide plus du tout avec elle, chez la
Couleuvre. L'étude des cellules interstitielles, éléments constants du
testicule des Reptiles, montre qu'elles présentent des modifications
cycliques bien définies, portant sur leur nombre, leur volume, leurs
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attributs sécrétoires et les enclaves qu'elles contiennent. Le cycle
interstitiel évolue, chez le Lézard et l'Orvet, parallèlement à celui
des caractères sexuels secondaires, mais non à celui de la sperma-

togenèse. Les discordances entre les cycles interstitiel et séminal
sont faibles chez le Lézard, mais très accentuées chez l'Orvet. Les
cellules interstitielles restent immuables chez la Couleuvre. Cet

état correspond à celui des caractères sexuels secondaires, qui pré¬
sentent un degré constant de développement, mais non à celui du
tube séminifère, qui subit un cycle. Ces faits nous montrent, une
fois de plus, à côté d'un asynchronisme, d'ailleurs variable, entre
le cycle du tube sexuel et celui des caractères sexuels secondaires,
une concordance, un synchronisme étroit entre ce dernier cycle et
celui des cellules interstitielles.

Nous terminerons l'étude des cycles sexuels asynchromes par un

exemple pris dans la classe des Poissons et étudié par Courrier
(1922, a, b). Chez l'Epinoche, la spermatogenèse est active en au¬
tomne et en hiver et elle cesse au printemps. Au contraire, les carac¬
tères sexuels secondaires (pigmentation rouge de la gorge et phéno¬
mènes sécrétoires particuliers au niveau du rein) sont au repos pen¬
dant cette période et développés au printemps et en été. Il y a donc
un asynchronisme complet entre l'activité du tube sexuel et celle
des caractères. Mais il y a, en revanche, une étroite concordance
entre cette dernière et le développement de la glande interstitielle.
On ne savait pas encore, à l'époque où Courrier écrivit son mémoire,
si les caractères sexuels considérés étaient bien sous la dépendance
du testicule. Depuis lors, Bock (1928), Becker et Lehmensick
(1933), Ikeda (1933) réussirent à castrer des Epinoches et à démon¬
trer cette dépendance. Celle-ci donne donc toute leur valeur aux obser¬
vations faites par Courrier. Cet auteur fit, en outre, l'intéressante
expérience suivante. Il maintint en hiver, pendant un mois et demi,
des Epinoches à la température de 17°. Grâce à cette action de la
chaleur, la glande séminale acquit une structure analogue à celle
qu'elle possédait en été, à l'époque de la reproduction, où les carac¬
tères sexuels sont en pleine activité. La seule différence notable
entre le testicule réchauffé et le testicule d'été fut l'absence de

cellules interstitielles actives dans le premier. Or les caractères
sexuels restèrent involués chez les sujets réchauffés. Ce résultat
expérimental, ajouté à ceux d'observation pure obtenus par Cour¬
rier, ne peut logiquement s'expliquer qu'en admettant que l'hor-
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mone sexuelle est sécrétée, chez l'Epinoche, par les cellules inters¬
titielles et non pas par les éléments sertoliens ou séminaux des tubes
sexuels.

Nous venons d'exposer, dans quatre classes de Vertébrés, divers
exemples d'espèces qui présentent des discordances évolutives entre
les cycles du tube séminifère, des cellules interstitielles glandulaires
et des caractères sexuels secondaires. Sous une certaine variété des

phénomènes, tous les faits précédemment étudiés se laissent grouper
d'une manière parfaitement cohérente autour des deux idées cen¬
trales suivantes : Manque de concordance entre l'activité du tube
séminal et celle des caractères sexuels secondaires. Concordance étroite,
en revanche, entre l'activité de ces derniers et celle des cellules inters¬
titielles (1). Nous avons éliminé, dans le chapitre précédent, la lignée
séminale comme source possible de l'hormone. Les faits relatés ici
ajoutent une démonstration nouvelle à celles que nous avons faites
alors. Mais nous voulons ici attirer particulièrement l'attention sur
les éléments sertoliens, que la vasoligature, la cryptorchidie, les
rayons X, n'avaient pas réussi à mettre hors de cause. L'activité
ou le repos de ces éléments sont intimement liés à l'activité et au
repos du tube séminal tout entier. La dissociation entre le fonction¬
nement des caractères sexuels et celui des tubes signifie donc aussi :
et celui des cellules de Sertoli. Il n'y a, en définitive, aucun parallé¬
lisme d'évolution entre les cellules végétatives, nourricières des
cellules séminales, et les caractères sexuels. Le synchronisme exis¬
tant entre ceux-ci et la glande interstitielle nous suggère donc que
l'hormone sexuelle doit être élaborée, non par les éléments sertoliens,
mais bien par les cellules de Leydig.
Il ressort de cette étude des cycles sexuels que le fonctionnement

du testicule relève, pour le moins, de deux déterminismes distincts.
L'un contrôle l'activité du tube sexuel et par là la formation des
éléments reproducteurs, c'est-à-dire la fonction cytogène du testi¬
cule. L'autre contrôle l'activité du tissu interstitiel glandulaire,

(1) Utilisant les techniques de révélation des graisses, Pellegrini (1925) étudia
le problème des cycles sexuels chez plusieurs Vertébrés (Murin, Hérisson, Taupe,
Moineau, Canard, Lézard, Tortue). Cette méthode le conduisit également à recon¬
naître l'indépendance de la (onction spermatogénétique et de la fonction sécré-
toire du tissu interstitiel, et la concordance de celle-ci avec la période de l'activité
.sexuelle.

5

IRIS - LILLIAD - Université Lille 1



32 le testicule

c'est-à-dire — nous sommes déjà en droit de l'avancer — la fonction
endocrine testiculaire. Ne serait-il pas expérimentalement possible
d'activer électivement l'une ou l'autre de ces fonctions ? De très

intéressantes expériences ont été faites dans ce sens, que nous allons
maintenant passer en revue.

2° Stimulation élective des cellules de Leydig.

La connaissance de la dystrophie adiposo-génitale, caractérisée
parfois par une atrophie des cellules interstitielles et par un hypo-
développement des caractères sexuels secondaires, faisait depuis
quelque temps pressentir l'existence d'un mécanisme contrôlant
électivement l'activité de la glande interstitielle du testicule. Aschner
(1912), bientôt suivi par plusieurs auteurs, montra que l'hypophyse
pouvait en être rendue responsable : l'ablation de cette glande en¬
traînait, en effet, une aplasie génitale accentuée. La nature hormo-
nique de l'action de l'hypophyse sur les glandes génitales se dégagea,
en ce qui concerne l'ovaire, des expériences d'injections d'extraits
préhypophysaires faites par Evans et Long (1921), et, en ce qui
concerne le testicule, de celles de Smith et Engel (1927) qui déclen¬
chèrent une maturité sexuelle précoce chez le jeune Rat impubère au

moyen de la greffe d'hypophyse. On devait retrouver dans l'urine
de Femme enceinte (Aschheim, 1926, Fels, 1927) et dans l'extrait
placentaire (Hirose, 1920, Murata et Adachi, 1927, Klein, 1929,
Aron et Klein, 1930, Bourg, 1930, a, b), une substance possédant
la même action stimulatrice des gonades (1). Fels (1927) démontra
le premier que l'injection d'urine de Femme gestante à des Souris
mâles impubères entraînait une hypertrophie de la glande inters¬
titielle et un développement prématuré des caractères sexuels secon¬

daires, les tubes sexuels conservant leur structure infantile. Plu¬
sieurs auteurs confirmèrent la réalité de ce phénomène, soit par

l'injection d'extraits préhypophysaires ou placentaires, ou d'urine

(1) M. Aron (1932-33) appela gonadostimutine l'hormone préhypophysaire
active sur les glandes génitales. Ce vocable a l'avantage de s'appliquer provisoi¬
rement aux principes renfermés dans l'urine de Femme enceinte et dans le placenta
et qui exercent la même influence sur les gonades.Toutefois, il n'est pas démontré,
ainsi que le note lui-même l'auteur, que ces trois principes correspondent à une
seule et même substance. Certaines recherches tendent à révéler entre elles des.

différences de propriétés et de constitution.
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de Femme enceinte, soit par l'implantation de préhypophyse (1).
Bourg compléta ses résultats chez l'impubère par des expériences
d'injection d'urine de Femme enceinte à des Rats préalablement
stérilisés par les rayons X. Les cellules interstitielles réagirent de
même par une hypertrophie marquée, mais gardèrent, au dire de
l'auteur, des caractères juvéniles. Corrélativement, le tractus génital
se développa, moins cependant que chez les témoins injectés et
non préalablement irradiés. Il attribue cette différence à une influence
de la lignée séminale sur le fonctionnement de la glande intersti¬
tielle. Mme A. R. Foncin (1931, c), dans une expérience similaire,
ne retrouva pas cette distinction. Ayant injecté de l'urine de gesta¬
tion à des Cobayes mâles rendus cryptorchides à 3 semaines, elle
observa, chez ses sujets âgés de 5 mois, des vésicules séminales
nettement plus développées que celles des témoins : elles mesuraient
jusqu'à 14 cm. de long, alors que celles des témoins n'excédaient
pas 9 cm. Les cellules interstitielles des sujets traités étaient hyper¬
trophiées et hyperplasiées, à la suite de mitoses assez abondantes
Herlant traita par l'urine de Femme enceinte des Hérissons en

hibernation, adultes ou impubères, normaux ou préalablement irra¬
diés aux rayons X. Chez ces différents sujets, le tractus génital se

développa et la glande interstitielle s'hypertrophia. Herlant éten¬
dit ses résultats à la classe des Reptiles et il obtint, par des injec¬
tions d'urine de gestation, le réveil des caractères sexuels secon¬
daires chez le Lézard et l'Orvet à la période de repos sexuel. Signalons,
enfin, l'ingénieuse expérience de M. Aron (1933) qui réussit par des
injections in utero à des fœtus de Cobayes, longs de 40 mm. seulement,
d'extrait préhypophysaire, à obtenir une augmentation marquée
du volume des cellules de Leydig et une accélération de croissance
des vésicules séminales.

Des expériences, beaucoup moins nombreuses en vérité, furent
également faites sur des sujets sexuellement mûrs, ou séniles. Mais les
cellules interstitielles de l'adulte ont déjà un volume assez consi¬
dérable, d'un point de vue relatif, et les caractères sexuels ont
un développement assez rapproché de leur développement maximum
possible, pour que les réponses à l'administration d'une gonadosti-

(1) Steinach et Kun (1928), Engle (1929, a, b), Brouha et Simonnet (1929),
Bourg (1930, a, b, 1931, a), Kraus (1930-31), Laurent (1930), Moore et Price
(1931), de Jongh (1931), Mme R. Foncin (1931, a, b, c, 1932), M. Aron (1932-
33), Fellner (1932), Gostimirovic (1932), Herlant (1932-33), Guyénot, Ponse
et Triollet (1934), etc...
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muline soient délicates à apprécier avec exactitude. Néanmoins,
Moore et Price (1931) et Gostimirovic (1932) ont pu obtenir,
par l'injection d'urine de Femme enceinte, une accentuation du déve¬
loppement des caractères sexuels, chez des Mammifères adultes.
Chez des Rats séniles et des Rats eunuchoïdes Steinach et Kun

(1928, a, b) ont réussi, par des injections d'urine de gestation et
d'extraits hypophysaires, à obtenir une réactivation des caractères
sexuels.

On peut donc réaliser, chez l'embryon, l'animal immature, les
sujets mûrs et séniles, et aussi chez des animaux en hibernation et
des sujets eunuchoïdes, une stimulation élective de la glande inters¬
titielle et des caractères sexuels secondaires. Existe-t-il entre ces deux

phénomènes un rapport causal ? Mais tout d'abord l'action de la
gonadostimuline ne s'exerce-t-elle pas directement sur les caractères
sexuels réactionnels ? Des expériences de castration, suivies des
implantations ou des injections habituelles, montrèrent à Smith
et Engle (1927), à Engle (1929, b), à Brouha et Simonnet (1929),
à Bourg (1930, a), à Moore et Price (1931), qu'il n'en était rien.
La substance active influence donc bien les caractères par l'intermé¬
diaire du testicule. Mais n'agit-elle pas sur les tubes sexuels en même
temps que sur l'interstitielle ? Les réponses faites à cette question
sont variables (1). Il paraît ressortir des travaux faits à ce sujet

(1) Fels (1928), Engle (1929, a, b), Borst, Dôderlein et Gostimirovic (1930),
Kraus (1930-31), Colombi (1931), Mme A. R. Foncin (1931), de Jongh (1931),
M. Aron (1932-33) ne signalent aucune stimulation véritable des tubes sexuels,
chez les Mammifères, et parfois même, au contraire, des phénomènes d'atrophie
et de dégénérescence des cellules sexuelles (Engle, Borst, Dôderlein et Gosti¬
mirovic, Kraus, M. Aron). Chez des Cobayes rendus cryptorchides à 3 semaines,
puis injectés d'urine de gestation, Mme Foncin a vu les petites cellules des tubes
stériles se transformer en cellules de Sertoli dans les conditions habituelles et indé¬

pendamment des injections.
D'autres auteurs, en revanche, décrivirent une certaine excitation des tubes

sexuels consécutive à l'administration de gonadostimuline chez divers Mammifères
(Steinach et Kun (1928, a, b), Voss et Loewe (1928), Boeters (1931), Bourg
(1931, a), Czyzak et Prochorow (1931), Moore et Price (1931), Neumann (1931),
Bûtcher (1932), Gostimirovic (1932), Herlant (1932), Smith et Léonard
(1933-1934). Mais cette excitation, parfois inconstante d'ailleurs, serait générale¬
ment de faible intensité.
Il n'en est pas de même chez les Oiseaux, où une maturation rapide et complète

et un développement considérable des tubes séminaux ont pu être obtenus chez les
sujets impubères (Schockaert, 1931, a, b, Aron et Benoit, 1934, Benoit et Aron,
1934, a, chez le Canard; Domm, 1931, Domm et Van Dyke, 1932-33, Schockaert,
1932, Reiss, Pick et Winter, 1933, Léonard, 1933, chez le Poulet; Riddle,
1930, Riddle et ses collaborateurs, 1928-31, chez le Pigeon). Mais dans toutes
ces expériences, c'est une hormone hypophysaire qui a agi (soit par implantation
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chez les Mammifères que la réaction du tube, si elle existe vraiment,
est inconstante ou tout au moins négligeable à côté de l'hypertrophie
constante et importante de la glande interstitielle. Les phénomènes
observés ne peuvent donc s'expliquer en dernière analyse que par
une influence élective de la gonado-stimuline sur les cellules inters¬
titielles du testicule. Celles-ci répondraient à cette stimulation par
une augmentation de volume et parfois de nombre et par un hyper-
fonctionnement qui causerait le développement prématuré des carac¬
tères sexuels secondaires. Cette explication paraît d'autant plus
justifiée qu'elle correspond étroitement à la conclusion qui s'est
dégagée de l'étude des animaux à cycles sexuels présentant une
dissociation tubulo-diastématique et qu'elle apparaît, en somme,
comme la reproduction expérimentale de ce mécanisme de stimu¬
lation interstitielle dont l'observation nous avait démontré la réa¬

lité (1). Et nous pouvons faire, à propos des expériences d'adminis-

de l'organe, soit par injection d'un extrait). Ni l'urine de gestation, ni le placenta
ne sont capables d'influencer la lignée séminale des Oiseaux (Reiss, Pick et Win-
ter, Léonard chez le Poulet; Schockaert, Aron et Benoit chez le Canard;
Riddle chez le Pigeon). Aron et Benoit se sont demandés si cette différence
d'action entre l'hormone hypophysaire et le principe contenu dans l'urine de
gestation ou le placenta ne pourrait s'expliquer par la différence de leur teneur
en hormone excitant la thyroïde. La thyréostimuline, en effet, est un constituant
normal de la sécrétion préhypophysaire endocrine, alors qu'elle n'existe qu'à l'état
de faibles traces dans le placenta ou l'urine de gestation qui la contiennent à un
haut degré de dilution au même titre que les hormones des autres glandes endo¬
crines. Effectivement Aron et Benoit constatèrent que l'administration exclusive
de thyroxine ou de thyroïde fraîche était capable de stimuler le testicule du Canard
impubère et de lui faire produire des spermatozoïdes. D'autre part, la thyroïdec-
tomie diminue fortement l'activité spermatogénétique, chez le Coq et le Canard
(Benoit et Aron).
(1) Nous avons alors reconnu l'existence d'un autre mécanisme, dirigeant exclu¬

sivement l'activité du tube séminal. La stimulation de la spermatogenèse des
Oiseaux dont nous avons parlé plus haut (voir la note précédente) correspond
peut-être à ce deuxième mécanisme. Les premières expériences de Schokaert
(1931, a, b) sur le Canard étaient favorables à cette idée. Cet auteur, en effet, notait,
à côté de la stimulation séminale, une absence de réaction des cellules interstitielles
et des caractères sexuels secondaires. Mais ses recherches sur le Poulet (1932),
de même que celles de Domm (1931), de Domm et Van Dyke (1932) chez la même
espèce mentionnent d'autres résultats. Chez le Poulet, en effet, l'administration
de préhypophyse entraînerait le développement des tubes séminifères et aussi
celui des caractères sexuels (crête, canal déférent, chant) tandis que les cellules
interstitielles resteraient inchangées, selon Domm. Quant à Schockaert, il ne
reconnaît pas leur existence chez le Poulet. Je rappellerai, à propos de cette affir¬
mation inexacte, que l'étude des cellules interstitielles présente chez les Oiseaux
certaines difficultés techniques dont la méconnaissance a conduit maints auteurs
à commettre des erreurs d'interprétation. Aussi convient-il de faire des réserves
quant à cette absence de réponse du tissu interstitiel aux extraits hypophysaires
que mentionnent les auteurs précités. En tout état de cause, les résultats actuelle-
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tration de « gonadostimuline », la même remarque que lors de l'étude
des animaux cycliques, relativement aux cellules de Sertoli. Ces
éléments suivent la destinée des tubes sexuels et ne paraissent
aucunement intervenir dans le développement expérimental des
caractères sexuels. Il semble donc bien, une deuxième fois, que

les cellules de Leydig interviennent seules dans le conditionnement
des caractères sexuels secondaires.

Remarque. — L'action gonadostimulante de la préhypophyse sur
les cellules de Leydig et celle, moins connue, de la même glande
sur le tube sexuel mettent en valeur l'importance considérable de
la préhypophyse dans la sexualité. Cette importance ne saurait
être sous-estimée et certaines observations récentes semblent même

lui donner un relief tout particulier. Je fais ici allusion au contrôle
hypophysaire qui paraît s'exercer directement sur certains carac¬
tères sexuels secondaires des Vertébrés. Guyénot, Moskowska et

Ponse (1932) ont montré ce fait pour les excroissances nuptiales
du Bombinator, et Puddle et Dyskshorn (1932) pour la sécrétion
du jabot du Pigeon. Dans ces deux cas, l'administration d'extrait
préhypophysaire détermine le développement complet des carac¬
tères précités, après castration, donc en l'absence totale des gonades.
Guyénot, Ponse et Wietrzykowska (1932) ont également obtenu
une certaine masculinisation de Cobayes femelles castrées par l'in¬
jection du même extrait. Ces observations sont très remarquables
et d'une grande portée biologique, en ce qu'elles montrent que le
relai de la gonade peut être, dans certains cas, impunément sauté.
Il convient, à ce propos, de rappeler que les caractères sexuels de
certains Inférieurs sont indépendants des gonades et dépendent,
directement comme elles, d'une cause commune extérieure à la
sphère génitale et encore inconnue (Cas des Lombriciens, Avel,
1927-29), et qu'on n'a pas observé, chez ces Inférieurs, de glande
interstitielle génitale. Il est possible que nous saisissions ainsi diffé¬
rentes étapes d'un processus phylogénétique important. Au bas de
la série animale, un facteur X, encore à déterminer, dirigerait simul¬
tanément gonades et caractères sexuels. Puis un perfectionnement

ment publiés chez les Oiseaux ne reproduisent pas encore ce mécanisme de stimu¬
lation élective et exclusive du tube sexuel que nous avons observé chez les animaux
à activité sexuelle périodique. Il est à souhaiter que des recherches nouvelles per¬
mettent de réussir la reproduction expérimentale de ce phénomène.
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s'instituerait avec l'apparition, chez les êtres plus élevés en organi¬
sation, de l'hypophyse, des glandes endocrines génitales et de leur
subordination à celle-là de ces dernières, qui prendraient à leur
compte le contrôle direct des caractères sexuels secondaires. En
nous montrant que cette fonction de relai de la glande de Leydig
n'a pas, à divers degrés de l'échelle des Vertébrés, une valeur abso¬
lue, on peut se demander si les cas du Bombinator, du Pigeon et du
Cobaye ne nous indiquent pas que l'hypophyse a pu jouer, au cours
de l'évolution, un rôle prépondérant et parfois exclusif dans le con¬
ditionnement des caractères sexuels secondaires.

3° Eunuchoïdisme naturel et expérimental, avec conservation
de tubes sexuels murs.

S'il est vrai que l'activité des cellules de Leydig relève d'un méca¬
nisme spécifique, il doit être possible d'observer ou de réaliser des
cas dans lesquels ce mécanisme seul sera déficient et qui se carac¬
tériseront par une hypoplasie ou une absence de la glande intersti¬
tielle, coexistant avec la conservation des tubes séminaux, ou tout
au moins des éléments sertoliens normaux.

a) Eunuchoïdes naturels.

La littérature biologique relate en effet quelques observations de
ce genre chez des eunuchoïdes naturels (1). Lipschûtz, Bormann
et Wagner (1922), Wagner (1922), Lipschûtz et Wagner (1922),
Wagner et Loeper (1923) nous font connaître plusieurs Lapins
eunuchoïdes, c'est-à-dire pourvus de caractères sexuels restés infan¬
tiles et dont les testicules contenaient des tubes sexuels à sperma-

togenèse normale, mais des cellules interstitielles nettement hypo-
plasiées. Les faibles dimensions de ces dernières témoignaient d'un
dysfonctionnement manifeste. Les auteurs considèrent avec raison
que ce phénomène doit être la cause de l'hypodéveloppement des
caractères sexuels. Courrier (1926) publia un cas aussi démons-

(1) Nombreux sont les cas publiés d'eunuchoïdisme où le testicule dans son
entier est hypoplasié, et où les tubes sexuels sont à un état infantile. Nous ne cite¬
rons pas des observations de ce genre, car nous ne nous intéressons ici qu'à celles,
qui relatent une dissociation tubulo-diastématique.
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tratif d'eunuchoïdisme chez la Chauve-Souris : « L'évolution sper-

matogénétique de cette Chauve-Souris avait été normale, la sper-

matogenèse était terminée, les tubes renfermaient de nombreux
spermatozoïdes et par endroits quelques spermatides achevant leur
métamorphose. Les caractères sexuels n'étaient pas développés;
épididyme, vésicule séminale, prostate ne présentaient aucun signe
d'activité glandulaire... La glande interstitielle était constituée, non
pas, comme c'est la règle à cette époque, par de gros éléments à
cytoplasme abondant, riches en enclaves lipoïdes, mais par des
cellules dont la plus grande partie était de dimension réduite, avec
de très petits noyaux, entourés d'un mince liséré cytoplasmique... »

Quelle peut-être la cause de cette hypoplasie spécifique de la glande
de Leydig ? Les expériences déjà citées de Steinach et Kun, qui
réussirent à réveiller, par des injections d'extraits hypophysaires
ou d'urine de gestation, la glande interstitielle de Rats eunuchoïdes,
et toutes celles, d'ailleurs, qui stimulent par les mêmes procédés les
cellules interstitielles des animaux impubères ou celles des sujets
au repos hibernal, nous ont conduit à penser que la gonadostimuline
préhypophysaire devait être le principe moteur normal de la glande
interstitielle. Il est vraisemblable que la préhypophyse des sujets
eunuchoïdes étudiés devait présenter de ce point de vue un dys¬
fonctionnement. Les expériences de Moore et Samuels, dont nous
allons parler dans un instant, appuient fortement cette opinion.

b) Eunuchoïdes expérimentaux.

L'étude de sujets eunuchoïdes naturels devait se compléter par la
production d'eunuchoïdes expérimentaux. La grande sensibilité des
gonades à la carence en vitamines fut utilisée à cette fin. Moore et
Samuels (1931) soumettent des Rats à une inanition partielle ou à
un régime alimentaire déficient en vitamine B. Les sujets prennent,
au bout de quelque temps, des caractères de castrats : la pros¬
tate et les vésicules séminales deviennent atrophiques, et témoignent
d'une disparition du conditionnement testiculaire. Les testicules
contiennent cependant des tubes sexuels parfaitement normaux,
en pleine spermatogenèse. Mais les cellules interstitielles sont forte¬
ment hypopîasiées : leur cytoplasme est très réduit et leur noyau
'est atypique. Des injections d'extrait préhypophysaire peuvent
rétablir en 10 jours les conditions normales et les caractères sexuels
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reprennent leur développement habituel. Les auteurs admettent
que le mauvais^ état de nutrition des sujets a affecté l'hypophyse,
qui a sécréti^^llii^l'hormone stimulant la production d'hormone
sexuelle par les cellules interstitielles, et que l'administration
d'extraits préhypophysaires, en comblant la déficience, a rétabli
l'équilibre.
Bouin et Buchheim (1933) ont obtenu les mêmes résultats d'eunu-

choïdisme expérimental au moyen de l'avitaminose A. 20 Bats
blancs jeunes et adultes sont soumis pendant 3 à 12 semaines à un

régime carencé en vitamine A liposoluble. Ce régime affecte chez
tous les sujets les caractères sexuels internes (vésicules séminales et
prostate) qui involuent autant que chez les castrats. En ce qui con¬
cerne les testicules, les tubes séminifères présentent chez quelques
sujets une atrophie assez avancée. Chez d'autres, ils sont absolument
normaux, tant par leur structure que par leur volume. Quant aux
cellules interstitielles, elles sont chez tous les sujets fortement hypo-
plasiées. Pourvues d'un cytoplasme très réduit, exempt d'enclaves
sécrétoire, et d'un noyau condensé, elles ressemblent plus à des
lymphocytes qu'à des éléments glandulaires, dont elles ont perdu
les attributs cytologiques. Les auteurs font justement ressortir que
les cellules interstitielles actives ne sont aucunement indispensables
pour la nutrition des tubes séminaux (qui contiennent de nombreuses
enclaves graisseuses, alors que le tissu interstitiel en est dépourvu),
mais qu'à leur état d'hypofonctionnement correspond la cessation
de la sécrétion hormonique testiculaire. Les cellules de Leydig sont
donc bien, non pas les éléments trophiques des tubes, mais les
éléments endocrines du testicule. Bouin et Buchheim attirent, en

outre, l'attention sur la résistance relative de l'épithélium séminal
à la déficience alimentaire en vitamine A. Le métabolisme du tube

séminal leur paraît être, comme chez les Inférieurs, un processus

qui jouirait d'une certaine autonomie (1).
Avant d'expérimenter l'avitaminose A, Buchheim (1932, a, b)

avait utilisé le mazout et d'autres hydrocarbures, l'iode, et réussi

(1) Cette remarque est en parfait accord avec les observations suivantes de
Courrier et Raynaud (1932), et de Coste (1934). De jeunes Rats, recevant une
nourriture dépourvue de lysine, acide aminé indispensable à la croissance, voient
leur croissance somatique arrêtée, cependant que, dans le testicule, la lignée sémi¬
nale mûrit et se développe normalement. Il y a donc bien une certaine indépendance
entre le soma et le germen du point de vue du métabolisme et de la nutrition de
leurs éléments.

6

IRIS - LILLIAD - Université Lille 1



40 le testicule

par ces procédés à léser électivement la glande interstitielle et à
obtenir une atrophie des caractères sexuels internes. A la lumière
des recherches sur l'avitaminose A qu'il fit ensuite avec le profes¬
seur P. Bouin et de celles précitées de Moore et Samuels, il semble
bien que des procédés variés puissent affecter les cellules de Leydig
et que diverses intoxications, de même que différentes déficiences
alimentaires soient susceptibles d'entraver leur fonctionnement. Cette
action est-elle directe ou indirecte ? Dans les expériences de Moore
et Samuels l'action paraît être indirecte et causée par une défi¬
cience hypophysaire due à la carence alimentaire.
Je ne veux point clore cette question de l'avitaminose sans parler

des recherches de Koudrjacheff (1931). Cet auteur soumet des
Rats au régime d'OsBORNE et Mendel exempt de vitamine E. Ce
régime entraîne la stérilité, par dégénérescence complète de la lignée
séminale, et l'atrophie de la prostate et des vésicules séminales.
Quant aux cellules interstitielles, elles resteraient intactes. En outre,
la réalimentation avec de la vitamine E ne réussirait à réparer ni
l'atrophie des tubes, ni celle des caractères. L'auteur, éliminant de
la discussion les cellules séminales comme source possible de l'hor¬
mone sexuelle, en arrive à émettre l'opinion que peut-être les cellules
de Sertoli sécréteraient l'hormone. Cette conclusion, dit-il lui-même,
n'est pas certaine, mais seulement vraisemblable. On notera qu'elle
est en désaccord avec celle qui s'est dégagée des précédentes expé¬
riences. Les recherches de l'auteur russe diffèrent en outre de celles

qu'a effectuées Juhasz-Schaffer (1931) également sur des Rats
en avitaminose E. Cet auteur confirme les résultats des expériences
de Evans et Bishop (1923) relatives au facteur E et dans lesquelles
la carence en ce facteur entraîne la stérilité par dégénérescence sémi¬
nale. Juhasz-Schaffer ajoute que les cellules interstitielles et les
caractères sexuels restent inchangés. On voit qu'il y a relativement à
ces derniers une contradiction nette avec les résultats de Koudrja¬

cheff. Des recherches nouvelles sur l'avitaminose E s'avèrent donc

nécessaire pour la lever et pour établir quel est exactement dans
cette carence le comportement des cellules de Sertoli, des cellules
interstitielles et des caractères sexuels secondaires.

Bouin et Ancel (1927) ont pu réaliser l'eunuchoïdisme expéri¬
mental au moyen des rayons X. La différente radiosensibilité des
divers éléments testiculaires et la résistance plus grande du syncytium
sertolien ont permis à ces auteurs d'obtenir, chez le jeune Cobaye,
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par une administration suffisante de rayons, la destruction des
cellules séminales et celle, plus ou moins complète, et totale dans
un cas, des cellules de Leydig. Dans ces cas d'aplasie partielle ou
totale de la glande interstitielle, le conditionnement des caractères
sexuels était très insuffisant ou même absent. Le syncytium serto-
lien, qui s'est seul développé pendant les quelques mois qui sui¬
virent l'opération, s'est donc montré totalement incapable d'élabo¬
rer l'hormone sexuelle.

Le procédé de castration partielle permet parfois de réaliser l'eunu-
choïdisme expérimental. Des expériences de castration, chez le
Coq, dans lesquelles j'avais cru enlever la totalité du parenchyme
testiculaire, m'ont permis d'obtenir trois sujets eunuchoïdes (Benoit,
1929) (1), dont la crête était involuée au maximum (c'est-à-dire
inconditionnée), et qui portaient, à l'autopsie, des nodules testicu-
laires de régénération d'un poids nettement supérieur (de 230 à
725 mgr.) à celui de nodules (de 26 à 100 mgr.) endocrinement actifs
d'autres sujets expérimentés. Mais chez ces derniers les nodules
actifs contenaient tous des cellules de Leydig normales et nombreuses.
Les nodules des trois sujets eunuchoïdes au contraire renfermaient,
entre des tubes stériles mais possédant un syncytium sertolien très
développé et en activité sécrétoire normale, un tissu conjonctif
pratiquement dépourvu de cellules interstitielles glandulaires. En
quelques points très limités des nodules existaient de très rares
cellules de Leydig (2). Partout ailleurs, elles faisaient entièrement

(1) J'ai réalisé depuis lors d'autres cas, plus démonstratifs encore que ceux-ci
par la masse plus considérable des nodules trouvés à l'autopsie et par la présence
dans quelques-uns d'une lignée séminale complète. Ces cas feront l'objet d'une
publication prochaine.

(2) Quelques-unes de ces cellules étaient en train de naître de cellules de Ser-
toli qui, faisant hernie vers le tissu conjonctif, y devenant libres et s'enrichissant
en chondriome, reproduisaient le processus observé chez l'embryon. On peut
considérer que cette néogenèse interstitielle se produisant dans des cas d'insuffisance
numérique notable des cellules de Leydig normales prend la signification d'une
hyperplasie compensatrice, qui tend à augmenter la quantité déficiente de glande
interstitielle, phénomène analogue à celui qu'ont observé Bouin et Ancel (1903)
chez des Porcs cryptorchides unilatéraux. J'ai rappelé plus haut que l'ablation
précoce d'un testicule chez de tels sujets déterminait, dans le testicule restant, un
doublement de volume de la glande interstitielle, et d'elle seule. On peut encore
rapprocher ce phénomène de l'hypertrophie cellulaire qu'ARON (1926) a décrite
dans des nodules testiculaires de Grenouilles incomplètement castrées. Dans tous
ces cas, la glande interstitielle, diminuée quantitativement par une ablation plus
ou moins considérable du parenchyme testiculaire tend, par néogenèse aux dépens
de cellules de Sertoli, par hyperplasie ou par hypertrophie de ses éléments, à réta¬
blir son quantum normal.
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défaut. Cette hijpoplasie prononcée de la glande de Leijdig est sans
aucun doute la cause de l'absence de conditionnement hormonique
des caractères sexuels' secondaires.

Je veux, à ce propos, mentionner les travaux de Yocom et Flynn
(1927), Greenwood et Crew (1927), qui ont étudié des Coqs eunu-
choïdes naturels, présentant des caractères sexuels de castrats et des
testicules plus ou moins atrophiés, pourvus de rares éléments sémi¬
naux. Bien que les deux premiers auteurs ne fassent point mention
des cellules interstitielles, ils concluent néanmoins que l'absence de
fonctionnement endocrinien est due à la déficience spermatique.
Greenwood et Crew, en revanche, notent l'absence de « cellules
lutéiniques », mais leur conclusion n'en est pas moins surprenante :

ils attribuent, sans plus, la déficience endocrinienne à l'insuffisance
séminale. A la lumière des observa tions variées et concordantes que le
lecteur a successivement rencontrées au cours des pages précédentes,
il apparaît, au contraire, que la déficience hormonique devait résul¬
ter, dans ces cas, de l'hypoplasie interstitielle que mentionnent
eux-mêmes les deux auteurs précités.
Dans ses expériences de transplantation testiculaire chez les Mammi¬

fères, Sand (1933) a observé, à côté de greffons presque entièrement
formés de cellules interstitielles et endocrinement actifs, d'autres

greffons pourvus d'éléments séminaux et sertoliens, mais privés de
cellules de Leydig. De tels greffons n'exerçaient aucune action hor¬
monique sur les caractères sexuels.

On peut encore faire rentrer dans l'eunuchoïdisme expérimental
les résultats de certaines expériences de greffe testiculaire faites
par M. Aron chez le Triton. Nous avons dit plus haut ce qui caracté¬
risait cette espèce : les cellules interstitielles vraies manquent chez
le Triton, et sont physiologiquement remplacées par des éléments
glandulaires endocrines nés de la transformation des cellules de
Sertoli des cystes vidés de leurs spermatozoïdes. Dans des recherches
publiées en 1928 et 1929, l'auteur castra des Tritons mâles au prin¬
temps et il leur greffa immédiatement les lobules où se déroule la
spermatogenèse. Dans certaines conditions, des cystes à spermies
se vident et deviennent des formations endocrines qui détermi¬
neront le développement des caractères sexuels secondaires. Dans
d'autres cas, qui seuls nous intéressent ici, les greffons restent clos
et les gamètes ne peuvent être évacués.. Les cellules de Sertoli se
transforment alors, non en éléments endocrines, mais en cellules
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phagocytaires qui détruisent les spermies emprisonnées. Dans ces
conditions nouvelles, aucun conditionnement testiculaire ne s'éta¬
blira. Les greffons, volumineux, porteurs d'une spermatogenèse en

pleine évolution, de cellules de Sertoli normales et de cellules de
Sertoli métaplasiées en phagocytes, seront incapables d'influencer
les caractères sexuels secondaires. Les éléments endocrines habituels

font en effet défaut. On ne saurait démontrer avec plus de rigueur
que « ni les cellules de la lignée séminale, ni les cellules de Sertoli
en fonctionnement normal ne sauraient exercer la moindre influence

sur l'organisme... On a le droit d'affirmer, ajoute l'auteur, que la
genèse du tissu glandulaire est la condition du développement des
caractères sexuels secondaires et que ceux-ci ne sont pas influencés
par les autres éléments du testicule ».

L'étude des cas d'eunuchoïdisme chez lesquels, notamment, les
éléments sertoliens normaux et actifs des tubes sont intégralement
conservés nous montre donc, chez différentes classes des Vertébrés,
que l'hypodéveloppement ou l'absence du tissu interstitiel glandulaire
doivent être considérés comme les seuls phénomènes responsables
du non-conditionnement des caractères sexuels secondaires. Cette cons¬

tatation est un argument crucial en faveur de la théorie de Bouin
et Ancel.

4° Présence exclusive, dans des fragments testiculaires

hormoniquement actifs, des cellules de Leydig.

Il nous reste à considérer des cas où la conservation exclusive dans

le parenchyme testiculaire des cellules de Leydig a coexisté avec le
maintien des caractères sexuels secondaires.

Des traumatismes variés, infligés au testicule, peuvent aboutir à
une dissociation tubulo-diastématique par disparition des tubes
sexuels. Ce résultat a été partiellement obtenu par Steinach (1916),
Sand (1918), dans des expériences de greffe testiculaire et par Lips-
chutz (1925) et Buchheim (1931), dans des expériences de castra¬
tion partielle. Ces auteurs observèrent, dans certains cas, la dégéné¬
rescence presque totale des tubes séminifères, l'hypertrophie des
cellules interstitielles et le maintien des caractères sexuels secon¬

daires. Il s'agit là d'une augmentation réelle du volume des éléments
de Leydig, associée à une hyperplasie mitotique. Ces phénomènes
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traduisent vraisemblablement le processus compensateur par lequel
les cellules de Leydig tendent à combler le déficit créé par l'opé¬
ration. Mais, quelque intérêt que présentent ces observations, elles
ne réalisent pas encore l'expérience cruciale cherchée, attendu que
des vestiges des tubes subsistaient encore. E. Aron (1929-31) apporta
le premier l'observation irrécusable de fragments testiculaires cons¬
titués exclusivement par de la glande interstitielle. Cet auteur pra¬

tique chez le Cobaye une ischémie prononcée du testicule, par liga¬
ture du tronc vasculaire principal se rendant à l'organe. Cette isché¬
mie entraîne la disparition totale de la majeure partie du testicule.
Seule reste faiblement irriguée une mince région périphérique, au
niveau de laquelle, dans plusieurs cas, les tubes sexuels ont disparu
sans laisser aucun vestige. Les reliquats testiculaires, coupés en

série, ne renferment plus trace de cellules séminales ou sertoliennes
et sont exclusivement constitués par des cellules de Leydig, volumi¬
neuses et en pleine activité sécrétoire. Quant aux caractères sexuels
secondaires, ils sont hormoniquement conditionnés. Sans doute,
au bout de plusieurs mois, les massifs d'interstitielle pure commen¬
cent-ils eux aussi à dégénérer, mais concurremment les caractères
sexuels s'atrophient. Cette expérience, très pure, ne peut s'expliquer,
en toute rigueur, que si l'on reconnaît aux cellules de Leydig le
pouvoir d'élaborer, à elles seules, l'hormone sexuelle. Et la régres¬
sion lente des caractères qui accompagne la disparition progressive
de ces éléments confirme bien la réalité de leur fonction endocrine.

La greffe testiculaire a procuré à Romeis (1933) un résultat ana¬

logue. Un Chat de 1 an, castré en 1925, fut immédiatement greffé
d'un fragment de 0 gr. 21 d'un de ses testicules. Les caractères sexuels
disparurent pendant une année. Puis le pénis devint plus rigide,
les épines péniennes se développèrent. 5 à 6 ans après la greffe,
l'instinct sexuel et la potentia cœundi étaient manifestes. L'agres¬
sivité du sujet, l'odeur désagréable qui se dégageait de son urètre
engagèrent Romeis à lui enlever son greffon. Il pesait 0 gr. 429, et
l'examen histologique complet y révéla une glande de Leydig mas¬
sive. L'auteur n'y retrouva, dans toute la série dès coupes, qu'un
cordon de cellules rappelant des spermatogonies et quelques lacunes
du « rete », vestiges manifestement trop minimes pour entrer en

ligne de compte dans la discussion histophysiologique. Ajoutons
que les caractères sexuels disparurent après l'ablation du greffon.
Ce dernier était donc bien actif. Et Romeis qui, jusqu'à ce jour,
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était resté adversaire de la théorie de l'interstitielle, n'hésita pas à
interpréter son résultat selon la théorie de Bouin et Ancel, et à con¬
clure que ce sont bien les cellules interstitielles qui élaborent l'hor¬
mone sexuelle.

Sand, dans son beau livre, fort documenté, sur la physiologie du
testicule (1933) communique les résultats suivants, analogues aux

précédents, de nouvelles expériences non encore publiées de Stei-
nach. Le sexuologue viennois injecte à de jeunes Rats castrés un

broyât de testicule mûr, ou bien il pratique Yautotransplantation testi-
culaire par la méthode à deux temps (1). Dans les deux cas, il obtient
le développement et la conservation de tous les caractères sexuels
secondaires. Dans les deux cas également le tissu testiculaire ne

renferme plus (ceci après quelques semaines dans le premier, et
après 15 mois dans le second cas) qu'une glande interstitielle pure.
Toute trace de cellules séminales ou de cellules de Sertoli a disparu.
Et comme l'ablation de ce tissu entraîne la disparition des caractères
sexuels, Steinach considère avec raison ses expériences comme abso¬
lument démonstratives du rôle endocrine des cellules de Leydig.

Ces recherches de E. Aron, Romeis et Steinach apportent,
semble-t-il, la démonstration cruciale et définitive que les cellules
interstitielles sont capables, à elles seules, d'élaborer l'hormone qui
conditionne le développement et le maintien des caractères sexuels
secondaires. Les cellules de Leydig sont donc bien, selon la théorie
de Bouin et Ancel, les éléments endocrines du testicule.

RÉSUMÉ DU CHAPITRE IV

Ayant montré, dans le chapitre III, que les cellules séminales ne

représentent pas la source de l'hormone sexuelle, puisqu'elles peuvent
être supprimées sans que l'élaboration de cette dernière cesse de
s'accomplir, nous avons envisagé, dans le chapitre IV, la question
de savoir si cette hormone est produite par les cellules de Sertoli, ou par
les cellules de Leydig.

Des observations et des expériences faites chez des Vertébrés

(1) Dans un premier temps il déplace le testicule sans supprimer ses connexions
vasculaires. Lorsque le testicule transplanté a « pris », Steinach le libère, dans
un deuxième temps, de ses connexions premières.
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qui présentent des cycles sexuels dissociés au cours de l'année nous
ont révélé, d'une part, une étroite et constante dépendance entre
le cycle de l'activité des cellules de Leydig et celui du fonctionne¬
ment des caractères sexuels secondaires et, d'autre part, une absence
de relations chronologiques entre le couplage de ces deux cycles et
le cycle de l'activité du tube séminifère. Et en même temps que ces
faits nous suggéraient une intervention directe et exclusive de la
glande interstitielle dans le conditionnement des caractères sexuels,
ils nous révélaient l'existence de deux mécanismes distincts dirigeant
l'évolution du tube sexuel, d'une part, de la glande interstitielle, d'autre
part.
Les injections de gonadostimuline, contenue dans les extraits hypo-

physaires et placentaires et dans l'urine de femme enceinte, ont forte¬
ment appuyé cette conception, et il nous est apparu comme très
vraisemblable que la gonadostimuline préhypophysaire contrôlait
normalement le fonctionnement de la glande interstitielle testicu-
laire. Pour la question qui nous occupe, les expériences rapportées
montrent qu'on peut, au moyen de cette gonadostimuline, déterminer
électivement le conditionnement des caractères sexuels réactionnels,
par l'intermédiaire des cellules de Leydig.
Inversement, un hypodéveloppement spontané de ces dernières (vrai¬

semblablement causé, en réalité, par une déficience hypophysaire)
ou provoquée par certains procédés expérimentaux a pour conséquence
l'absence du développement des caractères sexuels, c'est-à-dire
Veunuchoïdisme, toutes choses restant égales du côté des tubes sémi-
nifères.

Nous avons, pour finir, considéré des expériences supprimant tota¬
lement les tubes sexuels et ne laissant subsister que la glande inters¬
titielle. Dans ces expériences, le conditionnement des caractères sexuels
secondaires s'est rigoureusement maintenu.
En définitive, puisque d'une part, l'absence totale ou l'hypo-

fonctionnement des cellules de Leydig a pour conséquence inéluc¬
table la privation d'hormone sexuelle et puisque, d'autre part, leur
présence exclusive maintient la production de cette dernière, nous
sommes en droit de considérer que les deux derniers groupes d'expé¬
riences relatées constituent les deux démonstrations cruciales du rôle

endocrine des cellules interstitielles glandulaires et de confirmer ainsi
pleinement la théorie de Bouin et Ancel.
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A la lumière de cette conclusion de notre étude histophysiologique,
les données hislologiques et histogénétiques que nous avions préala¬
blement exposées prennent maintenant leur pleine signification
et nous permettent de nous faire de la morphogenèse et de la physio-
genèse testiculaires la conception synoptique suivante :
Au cours du développement embryonnaire et de l'évolution ulté¬

rieure de la glande génitale mâle apparaissent des différenciations
morphologiques et fonctionnelles qui séparent les trois constituants
essentiels du testicule en trois catégories cellulaires distinctes (1) :
1° La lignée séminale forme les cellules reproductrices de l'individu
et elle ne serait, du point de vue de l'ontogenèse, que le dernier chaî¬
non de la « lignée germinale » qui se ségrégerait très probablement
dès les premiers stades du développement embryonnaire. Les cellules
séminales ne proviendraient donc que d'éléments de nature « ger¬
minale ». Aucune observation certaine ne permet d'ailleurs de leur
attribuer, chez l'adulte et dans les circonstances expérimentales
les plus variées, une origine somatique; 2° Les cellules de Sertoli
et 3° Les cellules de Leydig sont, chez les Gallinacés, et vraisembla¬
blement aussi chez les Mammifères et les autres classes de Vertébrés,
des cellules-sœurs, originaires de la même souche cellulaire, c'est-à-
dire des petites cellules végétatives des cordons sexuels, ou des mêmes
éléments avant leur groupement en cordons. Les cellules de Leydig
ne seraient donc pas des cellules conjonctives banales. Leur parenté

(1) Il est intéressant de noter que les cellules interstitielles glandulaires, élé¬
ments constants du testicule chez les espèces où cet organe est doué de fonction
hormonique, n'ont pu jusqu'à présent être retrouvées, ainsi que le fait remarquer
Sand (1933) chez les Invertébrés tels que les Insectes ou les "Vers, dont on sait,
par les résultats négatifs de la castration, que leurs gonades n'élaborent point
d'hormones sexuelles.
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avec les éléments sertoliens s'avère, dans la classe des Oiseaux, non
seulement chez l'embryon, mais aussi chez l'adulte, à l'occasion
de certains traumatismes testiculaires. Mais dans ce cas, la trans¬
formation de la cellule de Sertoli en cellule interstitielle glandulaire
s'accompagne de la perte des caractères sertoliens et de l'acquisition
des attributs sécrétoires des éléments de Leydig. Par conséquent,
bien que les cellules de Sertoli, parvenues à maturité, restent encore
capables de se transformer en cellules interstitielles, ces deux caté¬
gories cellulaires n'en paraissent pas moins constituer des « lignées »
distinctes du point de vue de leur comportement. De fait, elles assu¬
ment dans le testicule des rôles différents. Les cellules de Sertoli

joueront vis-à-vis des éléments séminaux le rôle d'un terrain soma-

tique trophique qui permettra l'évolution et assurera la nutrition
de ces éléments qu'il héberge. Quant aux cellules interstitielles,.
douées de caractères glandulaires manifestes et des attributs his-
tologiques de cellules endocrines, elles se consacreront à Yélaboration
de l'hormone testiculaire qui conditionnera le développement et le
fonctionnement des caractères sexuels secondaires, indispensables à
la vie sexuelle et à l'accomplissement, dans tous ses détails, de la fonc¬
tion de génération.

Parvenus au terme de notre étude sur l'histophysiologie testicu¬
laire, il n'est pas sans intérêt de jeter un rapide coup d'œil historique
sur la « théorie de l'interstitielle » de Bouin et Ancel. Ces deux

biologistes, on s'en souvient, ont émis leur théorie dès 1903, à la
suite d'expériences de vasoligature et d'observations sur des testi¬
cules ectopiques naturels, qui leur permirent d'emblée de refuser
aux cellules séminales la faculté de sécréter l'hormone. Ayant observé,
d'autre part, que l'ablation précoce d'un testicule chez des sujets
cryptorchides entraînait parfois une hypertrophie du testicule res¬

tant, ils attribuèrent à ce phénomène la valeur d'une réaction de com¬

pensation au déficit causé par l'ablation d'un testicule. Et comme
cette hypertrophie « compensatrice » affectait seulement la glande
interstitielle, à l'exclusion des cellules de Sertoli, ils la considérèrent
comme indicatrice du rôle que cette glande de Leydig devait seule
jouer dans l'action endocrinienne exercée sur l'organisme par la
glande génitale. Les travaux de Bouin et Ancel furent bientôt repris
et complétés par de nombreux auteurs, et leur théorie fut générale-
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ment confirmée par les biologistes (Tandler et Gross, Steinach,
Biedl, Sand, Lipschutz, etc...). La situation changea à partir
de 1920, année de la publication du retentissant article de Steinach
sur le « rajeunissement ». Cette explication du rajeunissement par
la stimulation, due à la vasoligature de la glande de Leydig (appelée
par Steinach « glande de la puberté ») déclencha des polémiques
passionnées sur les divers aspects du problème envisagé et en par¬
ticulier sur la théorie du rôle endocrinien de la glande interstitielle.
Cette théorie fut pendant quelques années vivement combattue.
On nia successivement dans les diverses classes des Vertébrés l'exis¬
tence de cellules interstitielles glandulaires, ou bien on refusa de leur
attribuer autre chose qu'un rôle trophique, selon l'ancienne théorie
de Plato (1896). On proclama, dans les diverses expériences d'exclu¬
sion des cellules séminales, la persistance de ces éléments, et surtout
on fit remarquer que dans aucune expérience les cellules de Sertoli
n'étaient complètement détruites. De nouveaux travaux virent
alors le jour, qui répondirent à ces différentes objections, travaux
que nous avons rappelés au cours des pages précédentes. Le lecteur
a pu y suivre les étapes successives du raisonnement qui permet,
en définitive, d'accorder aux cellules interstitielles de Leydig, et
à elles seules, la fonction endocrine testiculaire. La question que nous
avons envisagée au début de cet exposé peut donc, à notre avis,
recevoir actuellement une réponse précise et exempte d'ambiguïté.
Et la théorie « vicariante » de Sand elle-même, qui accepte que la
cellule de Sertoli normale peut à l'occasion suppléer la cellule inters¬
titielle, ne paraît plus représenter qu'une étape dans la progression
des recherches, étape qui est maintenant dépassée depuis les résul¬
tats d'obtention d'une glande interstitielle pure, assurant à elle
seule le conditionnement des caractères sexuels secondaires.
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