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Abstract-Deiodination of eleven compounds including, 34odo+tyrosine, 3,5diiodo- 
L-tyrosine and their analogs were studied in rats in vivo. While L-iodotyrosines were 
almost completely dehalogenated in normal rats, n-iodotyrosines, 3,5diiodo-4- 
~y~ox~henyl-DL-lactic acid, 3,5-diiodo~-hy~oxyphenyl acetic acid and 3,5-diiodo- 
tyramine were poorly deiodinated. All the other products remained unchanged. L- and 
n-34odotyrosines were more rapidly deiodinat~ than L- and D-3,Sdiiodot~osin~. 
Similar results were found with th~old~tomi~ rats, except that the o-iodotyrosines 
were deiodinated to a lesser extent than in normal rats. Metabolism in v&o of iodo- 
phenolic compounds is in accord with specificity of the thyroidal and hepatic micro- 
somal iodotyrosine-deiodinase. 

L’ADMINISTRATION B l’homme ou a l’animal des iodotyrosines de la serie L est suivie 
par une excretion urinaire d’iodures dont la quantite depend de la dose de produit 
inject& tandis que les isomeres D sont peu ou pas desiodes et se retrouvent en grande 
partie sous forme diode organique dans les urines.1-5 Cependant, des voies second- 
aires du metabolisme des acides amines iodts conduisent A des composes organiques 
halogen& acides ou amines, par desamination oxydative ou decarboxylation.6*7 

L’excretion urinaire d’iodures qui suit l’administration des iodotyrosines de la 
serie L est due a l’intervention de l’iodotyrosine dtsiodase. Cet enzyme, principalement 
thyroldien, mais aussi hepatique et renal, est localise dans les microsomes. 11 est 
actif sur les iodotyrosines de la serie L et inactif sur leurs isomeres D.*-r3 La fonction 
L-amino-acide permet une activitc! enzymatique maximum puisque toute substitution 
radicalaire a son niveau, reduit ou supprime la desiodation. Le role du radical pheno- 
lique est Bgalement primordial puisque l’enzyme est sans action sur la iodo-3 nitro-5 
L-tyrosine ainsi que sur la iodo3 L-phenylalanine, laquelle, apres injection a l’animal, 
subit une accumulation selective dans le pancreas et ne semble pas &re dksiod6e.14-16 
On a pu mettre en evidence un defaut congenital de l’iodotyrosine desiodase grace a 
un test qui comporte Etude de la cinetique de l’excretion de l’iode par la voie urinaire 
chez le sujet recevant de la L-diiodotyrosine marquee. Chez ~eu~yro~dien, on con- 
state une excretion d’iodures impo~ante et rapide, alors que chez certains hypo- 
thyro~diens, la quantite diode organique Climinee au tours du temps, est relativement 
Blev6e 34 . 

On peut se demander s’il existe une correlation entre la speciiicite t&s stricte de 
l’iodotyrosine ddsiodase des microsomes isoles et le mkabolisme in vivo des analogues 

+ Cet article fait partie d’un travail destine a une these es Sciences qui sera soutenue par Paul 
Dumas devaut I’Universite de Dijon. 
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structuraux des iodotyrosines. L’objet de notre travail est de suivre, chez le rat normal 
et ~yr~oprive, la degradation de divers derives ph~no~ques ortho-iodes et para- 
substitues, en procedant au dosage des iodures urinaires tilimin6s. 

EXPRRIMENTATION 

Les recherches comportent la pr6paration des produits iodes marques par 131X, 
lesquels sont inject&s A des rats normaux et thyreoprives dans le but d’etudier leur 
deshalogtnation. 

satire et preparation des products iodks. La formule generale des compos6 utilids 
est la suivante: 

HO R 
Y=IouH 
R = Cha?ne alkylie 

Ces produits peuvent &re classes en trois groupes chi~ques distincts: 
(I) Acides aminb 

COOH Y = H monoiodo3 tyrosine, isomeres L et D 
/ Y = I diiodo-3,s tyrosine, isomeres L et D 

R = -CH,-CH 
\ 

%%I 
/ 

R = -CH2-C-CH3 
\ 

NH2 
COOH 

Y = H monoiodo3 a-methyl or,-tyrosine 
Y = I diiodo3.5 a-methyl DL-tyrosine 

R = -CH,-CH 
\ 

NH-C---NH1 

kH 
2) Acides 

COOH 

Y = I acide fl(diiodo-3,s hydroxy-4 phenyl) a-guanidyl 
propionique 

/ 
R = -CH,-CH 

\ \ 
OH 

COOH 

R=-CH 
\ 

H 
(3) Amines 

R = -CH,-CH \ 
\ 

NHz 
H 

/ 
R = -CH-CH 

I \ 
OH NH2 

Y = I acide B(diiodo-3,s hydroxy-4 phenyl) Dr.-lactique 

Y = I acide a(diiodo-3,5 hydroxy-4 phenyl) acbtique 

Y = I &diiodo-3,5 hydroxy-4 phenyl) Cthylamine ou 
diiodo-3,5 tyramine 

Y = I fi(diiodo-3,5 hydroxy-4 phenyl)/Ihydroxyethyl 
amine ou diiodo3,5 norsynephrine 
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Ces substances sont prepartes selon la methode de ROCHE et toll., par halogtnation 
directe en milieu ammoniacal grace a une solution ethanolique diode marquee 
par 1311.‘7 Les produits iodes sont stparts par chromatographie sur papier et isoles 
dans les conditions preddemment d&rites. I4 Leur activite specifique est de 0,2 a 
0,4 mCi/pmole. 

Conditions expkrimentales. Nous avons Ctudie le mttabolisme des iodophtnols chez 
des rats normaux et thyreoprives. 

La thyroidectomie est pratiquee chirurgicalement chez des rats males de souche 
Wistar, pesant 60 a 80 g. Lors des essais, soit quatre semaines environ aprts I’opera- 
tion, les rats sont repartis en lots de six animaux, places individuellement dans des 
cages a metabolisme permettant la separation des urines et des feces. Chaque animal 
recoit par voie intraperitoneale, 30 nmoles de produit iode marque par 100 g de poids 
corporel, soit une radioactivite comprise entre 10 et 20 &i. Des experiences pre- 
liminaires ont montrt, que si la dose de produit inject6 est plus faible, la desiodation 
des iodotyrosines est trop Clevte et trop rapide pour permettre une comparaison 
valable entre les divers produits. 

Les urines recueillies pendant 24 heures sont alcalinisees par 1 h 2 gouttes de lessive 
de soude et conservees a - 15”. Les iodures radioactifs sont &pares par Clectrophorese 
sur papier Whatman 3 MM, pendant 3 heures, en tampon acetate d’ammonium 
0,2 M (pH = 3, sous une tension de 4 V x cm-l et une intensite de 0,8 mA x cm-‘. 
Les proportions respectives des composes organiques halogen& et des iodures form&, 
sont calcultes apres enregistrement des radioelectrophoregrammes au Scanner 
Packard. Les animaux sont ensuite sacrifies 24 h apres l’injection et leur thyroSde 
p&levee. Les radioactivites urinaire, f&ale, thyroidienne, celle de l’animal et du 
materiel utilise sont mesurtes au computer y a scintillation grace a un dispositif qui 
supprime pratiquement les erreurs de geometric. 

Rl%ULTATS 

L’intensite de la desiodation des iodotyrosines et de leurs analogues structuraux 
est indiquee par des tableaux qui comportent les pourcentages de repartition de la 
radioactivitt apres injection aux rats et le taux d’iodures tlimints par voie urinaire. 
Les valeurs trouvees representent la moyenne des resultats obtenus avec six animaux. 
La dispersion des valeurs individuelles autour de la moyenne est exprimee par le 
calcul de la deviation standard sur un petit tchantillon pour un intervalle de confi- 
ante a 5 pour cent. 

L’examen du Tableau 1 montre que l’elimination urinaire des metabolites iodes 
est importante puisqu’elle represente au minimum 30 pour cent de la radioactivite 
totale mise en jeu quel que soit le produit inject& Cependant la captation thyroidienne 
de 13iI semble plus tlevee avec les derives iodes de la tyrosine qu’avec les autres 
composts etudies. 

Le taux d’iodures retrouves dans les urines rend parfaitement compte de la desioda- 
tion peripherique dun produit, comme il ressort du Tableau 2. La deshalogenation 
des iodotyrosines de la s&e L est plus importante que celle de leurs analogues struc- 
turaux. La monoiodo-3 L-tyrosine et son isomere D sont plus rapidement desiodees 
que leurs homologues disubstitues. 

L’influence de la glande thyroide sur la dtsiodation in vivo des m&mes phenols 
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TABLEAU I.RI!PARTITIoN RN POURCRNTDE LA~IOA~~~~IN~CT~E,A~ Lss24 PREMI- 
~SHEU~QUIS~~~~~~~~~ONAU~TNO~LDED~~PRODUI~ P?II%NOLIQUES IODfiS 

Repartition de la radioactivite totale inject&z (%) 

Produit inject6 Urines Feces Thyrolde Animal * Materiel 

Monoiodo-3 r.-tyrosine 50,4 f $0 6,5 f 1,2 14,9 & 2,5 
Monoiodo-3 n-tryosine 40,6 f 4,8 8,2 f 1.5 12,6 f 2,l 
Monoiodo3 a-methyl nL-tyrosine 60,7 j, 4,8 8,4 f l,5 2,4 f 0,5 
DiiodoS,S L-tyrosine 30,8 li 4,2 8,l i l,5 9,O i 16 
Diiodo-3,5 D-@rOSiIIe 36,5 Ifi: 4,7 9,2 i l,6 6,2 f l,2 
Diiodo3J a-methyl nL-tyrosine 56,5 f 4,9 10,4 rt l.8 2.4 f 0,5 
Acide ~diiod~3,5 hydroxy-4 48,0 & 5,O 17,4 f 3,2 456 f 0,9 

phenyl) 5~~idylpropionique 
Acide ,&diiodo-3,5 hydroxy-4 4495 f 48 7,4 + l,3 3,2 f 0,6 

phkyl) DL-hCtiqUe 

Acide a(diiodo-3,5 hydroxy-4 52,6 & 4,9 5,4 zt 1,2 7,3 z!z l,3 
phenyl) acktique 

Diiodo-3,5 tyramine 28,l f 4,2 7,3 f 1,3 4,2 f 0,8 
DiiodoJ,5 norsyntphrine 28,5 rfr 4,2 7,2 f l,3 3,2 f 0,6 

* Mesure r6alisQ apres ablation de la thyrolde. 
Chaque resultat est la moyenne obtenue avec six animaux. 

14,l f 2,5 
20,6 f 3,2 
15.6 + 2,5 
36,7 4: 4,7 
35,4 f 4,6 
16,2 rF: 2,7 
14,4 f 2,4 

30,8 i: 4,2 

16,0 rfr 2,5 

45,6 rt 4,8 
46,7 f 4,8 

8,3 f l,5 
9,2 f l,6 
6,1 3 I,2 
9,2 If: l,6 
7,8 f l,4 
9,3 zt l,6 
8,5 f l,5 

6,4 f l,2 

10,6 f l,8 

8,4 f l,6 
8,4 f l,6 

TABLEAU 2. R~~~ONEN~~CE~DELA~IOAC~T~DESIOD~S 
6LlhIINh PAR LA VOIS URINAIRE, AU COURS DES 24 PREM&RES HEURES 
APRkSADMINISTRATIONAURATNORMALDEDIVERSPRODUITSPH~NOLIQUES 

IODdS 

Repartition de la 
radioactivitd des 

iodures urinaires (%) 

Produit injects! 

0-6h 

Iodure 

6-24h 

Iodure 

Monoiodo-3 r.-tyrosine 
Monoiodo-3 n-tyrosine 
Monoiodo3 a-methyl or..-tyrosine 
Diiodo-3,5 L-tyrosine 
Diiodo-3,5 o-tyrosine 
Diiodo-3,5 a-m&thy1 or.-tyrosine 
Acide fi(diiodo-3,5 hydroxy-4 phenyl) 

a-guanidylpropionique 
Acide p(diiodo-3,5 hydroxy-4 phenyl) 

oL-lactique 
Acide a(diiodo-3,5 hydroxy-4 phenyl) 

ac&ique 
Diiodo-3,5 tyramine 
DiiodoJ,5 norsynephrine 

so,5 f 3.5 90,s + I,8 
50,6 f 5,0 70,2 jl4,5 
4,2 f 0,9 82 rt I,6 

65,5 & 4,5 78,0 ri: 3,8 
18,2 rt 3,0 25,7 rt: 3,7 
2,5 & 0,5 42 rt 0,9 
4,0 f 0,9 17,2 rt: 3,l 

10,5 f I,9 25,0 rt 3,8 

8,l f l,6 25,5 f 3,l 

IO,2 & I,9 40,8 ir: 4,8 
5,2 f l,O 12,0 f 2,2 

Chaque r&.uItat est la moyenne obtenue avec six animaux. 
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TABLEAU 3. WPARTITIONENPOURCENTDELA RADIOACTIVITJ?TOTALEINJECT~E,AP&LES 24 PREM&RES 
HEURES QUI SUIVENT L'ADMINISTRATION AU RATTI-NRkOPRIVE ET AU RATNORMALDEDIVERSPRODUITS 

PI&NOLIQUES IODeS 

Repartition de la radioactivite totale inject& ( %) 

Traitement Produit inject6 Urines Feces Thyroide Animal* Materiel 

Animaux Monoiodo-3 L-tyrosine 33,8 f 4,6 $2 f 1,O 15,s f 2,5 33,5 f 4,5 6,3 f 1,3 
normaux Monoiodo-3 o-tyrosine 28,4 f 4,2 6,4 f 1,2 12,4 f 2,2 35,9 k 4,6 10,2 f 1,9 

Monoiodo-3 a-methyl 51,5 + 4,8 9,3 f I,7 3,5 f 0,6 15,2 f 2,5 8,5 f 1,5 
DL-tyrosine 

Diiodo-3,5 L-tyrosine 37,6 k 4,6 9,4 f 1,7 6,4 f 1,2 33,4 f 4,5 8,4 f 1,5 
Diiodo-3,5 o-tyrosine 42,5 =k 4,8 10,3 f 1,9 5,8 f 1,l 28,l f 4,2 6,2 f 1,2 
Diiodo-3,5 tyramine 20,4 f 3,2 9,6 & 1,7 4,2 f 0,9 49,4 i 4,9 9,7 f 1,7 

Animaux Monoiodo-3 r.-tyrosine 38,5 f 4,8 3,2 f 0,8 48,5 & 5,0 4,3 f 0,9 
thyreoprives Monoiodo-3 D-tyrosine 25,7 f 3,9 6,2 f 1,2 56,4 & 4,8 5,3 f 1,0 

Monoiodo-3 a-methyl 53,4 f 4,9 8,5 f 1,5 23,2 + 3,6 7,4 f 1,3 
DL-tyrosine 

Diiodo-3,5 L-tyrosine 30,8 f 4,2 6,4 f 1,2 50,6 f 5,0 6,5 f 1,2 
Diiodo-3,5 o-tyrosine 35,6 f 4,6 7,9 i 1,4 40,8 f 4,8 9,2 f 1,l 
Diiodo-3,5 tyramine 22,5 f 3,5 8,l f 1,5 51,4 f 5,o 9,7 f 1,7 

* Mesure realiske apres ablation de la thyrolde. 
Chaque rbultat est la moyenne obtenue avec six animaux. 

~LIhfINkSPARLAVOIE URINAIRl3,AUCOURSDES 24 PREMIhRESHEURESAPRkS 
ADMINISTRATION AU RAT THYRl?OPRIVE ET AU RAT NORhtAL DE DIVERS 

PRODUITS PtiNOLIQUES IODtiS 

Repartition de la 
radioactivitt des 

iodures urinaires (%) 

Traitement Produit inject& 
0-6h 

Iodure 

6-24 h 

Iodure 

Animaux 
normaux 

Animaux 
thyreoprives 

Monoiodo-3 L-tyrosine 
Monoiodo-3 D-tyrosine 
Monoiodo-3 a-methyl 

or_-tyrosine 
Diiodo-3,s L-tyrosine 
Diiodo-3,5 D-tyrosine 
Diiodo-3,5 tyramine 

Monoiodo-3 L-tyrosine 
Monoiodo-3 o-tyrosine 
Monoiodo-3 a-methyl 

or_-tyrosine 
Diiodo-3,5 L-tyrosine 
Diiodo-3,5 o-tyrosine 
Diiodo-3,5 tyramine 

88,6 f 2,6 95,5 f l,o 
40,8 f 4,8 78,2 f 3,9 

3,5 f 0,8 11,4 * 2,l 

61,7 f 4,7 13,4 f 4,3 
23,5 f 3,5 60,5 f 4,7 
15,6 f 2,5 32,8 f 4,4 

85,5 f 2,5 97,2 f 0,8 
22,3 f 3,6 48,3 f 5,0 
4,2 f 0,8 18,4 Z!Z 3,0 

61,8 f 4,8 85,5 f 2,5 
14,6 f 2,6 35,7 f 4,5 
10,2 f 1,8 44,9 f 4,8 

Chaque rbultat est la moyenne obtenue avec six animaux. 
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iodes est illustree par les Tableaux 3 et 4. Les differences constatees entre les animaux 
normaux du Tableau 3 et ceux du Tableau 1 peuvent s’expliquer par le fait que ces 
experiences ont Ctt rtalisees sur deux series de rats prises a des Cpoques differentes de 
l’annee. L’influence des variations saisonnieres sur les activites mttaboliques de la 
thyroide a deja ttt signalee par divers auteurs. 11*18 Malgre ces differences, la teneur 
en 1311 de la thyroi’de, qui est le reflet de la desiodation periphtrique dun produit, ne 
varie pas de facon notable. 

La repartition de la radioactivite chez l’animal reste du m6me ordre, que les rats soient 
thyrtoprives ou normaux. L’analyse des urines r&Ye que la desiodation des iodo- 
tyrosines de la serie L reste intense et n’est guere affect&e par Y&at hypothyrofdien 
des animaux. Mais il n’en est pas de mCme de leurs stereoisomeres D qui sont plus 
faiblement deshalogtnts chez l’animal thyreoprive que chez le rat normal. Cependant 
la monoiodo-3 L-tyrosine et son isombre D sont plus rapidement desiodtes que leurs 
homologues disubstitues. 

DISCUSSION ET CONCLUSION 

La quantite d’iodures retrouves dans l’urine depend de la nature du compose 
iodophenolique administrt A l’animal. Si la deshalogenation des iodotyrosines de la 
s&e L est importante, celle de leurs isombres D, des acides diiodo-3,5 hydroxy-4 
phenyl DL-lactique et diiodo-3,5 hydroxy-4 phenyl acetique, ainsi que de la diiodo3,5 
tyramine reste faible. Les autres produits iodts restent pratiquement inattaquts. 
11 est d’ailleurs probable que la formation d’iodures a partir des iodotyrosines de la 
serie D pro&de dune reaction secondaire car elles sont susceptibles de subir une 
desamination oxydative pour donner naissance au derive pyruvique qui se desiode 
spontanement. 3*1g On peut penser que I’acide diiodo-3,5 hydroxy-4 phenyl DL- 

lactique est attaque par une oxydoreductase susceptible de le transformer Bgalement 
en compost pyruvique. Par contre, aucun fait ne permet d’expliquer a priori le com- 
portement de I’acide diiodo-3,5 hydroxy-4 phenyl acetique qui est un produit stable. 
La diiodo-3,5 tyramine est vraisemblablement dbaminee en aldehyde correspondant 
puis transformte en derive acetique que nous avons pu caracteriser par chromato- 
graphie. 

La monoiodo-3 a-methyl DL-tyrosine est un inhibiteur de la tyrosine-hydroxylase 
plus puissant que son precurseur non iode. 2o Cette substance n’est pas desiodte in vim 
de m&me que son homologue diiode. La substitution du radical amine des iodotyrosines 
par un groupement guanidylt empeche toute dtsiodation du produit. La diiodo-3,5 
norsynCphrine possbde une activite hypertensive superieure a celle de la norsy- 
nephrine. 21 Comme elle n’est pas desiodee in vim, on peut supposer que ses proprietes 
pressives sont dues a la moltcule elle-m&me, soit par action directe, soit en chassant 
les catecholamines de leur site de stockage. 

La deshalogenation des iodotyrosines de la serie L n’est pas sensiblement affectee 
chez les sujets ayant subi l’ablation prealable de la thyroi’de. 11 n’en est pas de mCme 
de leurs isomeres D qui sont plus faiblement desiodes. Le mttabolisme de la diiodo-3,5 
tyramine n’est pas modifie. En effet, l’inhibition Bventuelle de la monoamine oxydase 
hepatique par la secretion thyrordienne ne doit pas intervenir car la thyroxine n’en 
diminue l’activite qu’avec des doses tlev6es.22 

L’ensemble de notre travail montre qu’il existe une bonne correlation entre la 
deshalogtnation des differents derives phenoliques administres au rat et la sp6cificite 
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de l’iodotyrosine dbiodase des microsomes thyroldiens et Mpatiques de mouton et 
de ratSlo En eff+et, dans les deux cas, ce sont les memes prod&s, p~ncip~ement les 
iodotyrosines naturelles qui sont le plus intens~ment dbcompos&s, 

R&urn&-Les recherches ont consist& a etudier chez le rat, la desiodation de onze com- 
poses represent&s par la monoiodo3 L-tyrosine, la diiodo-3,5 ttyrosine et leurs analo- 
gues structuraux. Chez l’animal normal, les iodotyrosines de la s&e L sont intendment 
deshalogent!es, alors que leurs isomeres D, les acides diiodoJ,5 hydroxy-4 phenyl 
DL-lactique et diiodo-3,s hydroxy-4 phenyl acktique, ainsi que la diiodo-3,5 tyramine 
sont en partie dksiodks. Les autres produits iodes restent pratiquement inattaquk 
Cependant, la monoiodo-3 r.-tyrosine et son isom&e D sont plus ~idement d&dodtss 
que leurs homologues diiodks. On obtient des r&&tats semblables chezle rat thyreoprive, 
mis a part le fait que les iodotyrosines de la s&e D sent plus faiblement d&iod&es que 
chez le rat normal. 11 existe une bonne correlation entre la deshalogenation des differ- 
ents d&iv&s phdnoliques administres au rat et la sp&frcitt de l’iodotyrosine dksiodase 
des microsomes thyroidiens et hepatiques. 
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