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Abstract-The effect of n-butyl-3.5-diiodo-4-hydroxqbenzoate (DIBB). considered to be an 
antithyroxine drug, on the oxidative phosphorylation of mitochondria isolated from rat liver 
and adrenal cortex was studied. 

In the presence of liver mitochondria the iodinated compound inhibited state 3 oxidation, 
stimulated state 4 oxidation and lowered P.‘O ratio when fi-hydroxybutyrate, succinate, 
glutamate-malate and malate-isocitrate were used as substrates. The Lineweaver-Burk plot 
ofDIBB inhibition of the rate of O2 consumption with variable concentrations of substrates, 
in the presence of ADP. produced straight lines. The inhibition was non-competitive, with 
succinate and competitive, with fl-hydroxybutyrate. The swelling of liver mitochondria 
induced by DIBB was faster and more pronounced than with thyroxine at similar concentra- 
tions. 

Oxygen consumption by adrenal cortex mitochondria was activated by DIBB at low 
concentrations in respiratory states 3 and 4. When DOC replaced ADP the 11 j-hydroxyla- 
tion rate was decreased by the iodinated product. 

It is possible that there are at least two distinct sites at which DIBB can inhibit 
respiration; one site being probably located in the respiratory chain close to the entry of 
dehydrogenases and a second site in relation with the coupling of high-energy intermediates. 
The effects of DIBB on oxidative phosphorylation of rat mitochondria which are similar 
in some aspects to those obscrvcd with thyroid hormones could explain its antithyroxine 
activity. 

LES D~~RIV& de l’acide diiodo-3,5-hydroxy-4-benzoi’que et, en particulier, son ester 
butylique s’opposent B l’effet calorigknique de la thyroxine.’ Le diiodo-3,5hydroxy- 
4-benzoate de n-butyle (DIBB) inhibe le mktabolisme pkriphirique de la thyroxine,2 
ce qui l’a fait considkrer comme un anti-thyroxinien pkriphkrique, et augmente le 
stockage de la thyroglobuline dans la glande thyroi’de, retardant ainsi la sCcrCtion 
desiodothyronines3 11 semble intervenir aussi au niveau hypophysaire pour diminuer 
la GcrCtion de thyr60stimuline.4 Le DIBB administrC A l’animal n’active pas son 
mCtabolisme basal, contrairement au dinitro-2,4-phknol (DNP)’ bien que, comme ce 
dernier, il dkcouple les phosphorylations des oxydations des mitochondries isolCes’ 
et emp&che le gonflement de ces particules provoquir par la thyroxine.6 

Nous nous sommes propose d’Ctudier les effets du DIBB sur les mkcanismes des 
oxydophosphorylations des mitochondries hkpatiques. Nous avons complCti: ces 
recherches par des travaux sur l’influence de ce produit sur les propriSs des 
oxydases A fonctions multiples des mitochondries corticosurrCnaliennes de rat. 

* Avec I’assistancc technique de Mile B. Souillat (C.N.R.S.), 
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METHODES EXPERIMENTALES 

Les essais sont realises sur des rats m&s Wistar. Les mitochondries hepatiques 
sont preparks et conservies darts le saccharose 0.25 M, ‘,’ celles de la corticosurrenale 
dans le saccharose 0,33 M.’ La concentration en proteines est dtterminee par la 
reaction du biuret;” elle est comprise entre 20 et 40 mgjml. Les mesures de la 
respiration et des phosphorylatio~s mitochondriales sont ellectuees par polarographie 
a 25°C au moyen dune electrode vibrante de platine recouverte dune membrane de 
polyethylene. 

Le milieu tampon (pH = 7,4) des mitochondries hepatiques possede la composition 
suivante: K2HP0, 13 mM, KH2P0, 3 mM, MgCl, 6 mM, KC1 58 mM, NaCl 
30 mM. L’ADP (0.2 a 0,4 mM) est ajoutt dans certains essais. Les substrats employ& 
sont soit le succinate 6 mM en presence de rotenone 0.7 bLglg!ml. soit le /Ghydroxy- 
butyrate 12 mM, soit les melanges glutamate (6,7 mM). malate (3.3 mM) ou malate 
(10 mM), isocitrate (10 mM); 2 mg de prottines mitochondriales sont utilises dans un 
volume final de 1,6 ml. 

Le milieu tampon (pH = 7,4) des mitochondries corticosurrenaliennes comprend: 
KC1 20 mM, tampon phosphate (pH = 7,4) 10 mM, triethanolamine 15 mM, MgCl, 
5 mM 1 saccharose 0,25 M.‘l Le substrat est le melange malate (IO mM), isocitrate 
(10 mM) en presence de malonate 3 mM. La disoxycorticosterone, le dinitro-2,4- 
phenol, IeDIBB sont dissous darts une solution ethanolique (H,O-C,H,OH 1: 1 v/v). 

La reaction de synthese de corticosterone h partir de desoxycorticosttrone est 
arretee par addition de 1 ml de HgCl, (0,5%). La corticosterone formee est extraite 
par 10 ml de dichloromethane puis dosee par fluorimetrie.’ ’ 

Les essais sur I’effet morphoiogique du DIBB sont conduits comme prtcidem- 
ment.’ 3 Dans des tubes calibres de 12 mm de diametre interieur, on ajoute a 5 ml 
de tampon Tris 0,02 M-KC1 0.125 M (pH = 7.2) 50 a 70 ,~l de suspension mito- 
chondriale renfermant 25 mg environ de proteine par ml. Plusieurs composes iodes 
sont utilises, ils sont ajoutes 4 min apres le debut de la reaction. Les changements 
de turbidite sont determines par mesure de la densite optique a 520 nm. 

RESULTATS 

Les effets du DIBB sur les fonctions des mitochondries isolees sont enregistres et 
les traces oxygraphiques, dont un exemple est donne pour les mitochondries cortico- 
surr~naliennes (Fig. 3), ont permis de calculer les vitesses respiratoires. 

(I) E@ts du DIBB SW IL’S mitochondri~s htpatiyztcs 

Rrspiratim cor~trol& (hot 4) 

Dans les Tableaux 1 et 2 sont rassemblees les mo~ennes des vitesses respiratoires 
des mitochondries hepatiques placees en etat 4 en presence de quatre substrats 
differentset apres addition de DIBB a concentrationscroissantes. Elles sont exprimees 
en nmoles 0, x mine1 et par mg de proteine dans 1 ml. On constate que les plus 
faibles concentrations de DIBB stimulent la consommation mitochondriale d’O> 
tandis que les plus fortes l’inhibent. La concentration optimale de Tester butylique 
pour laquelle l’activation respiratoire est maximale est de 1 ,uM environ avcc Ie 
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TABLEAU 1. INFLUENCE IX I,llO~O-3,5-HYoKOxY-4-BENZOAT~ L)E II-BUTYLt (DIBB) A CONCENTRATIONS 

CROISSANTES SUR LA VITESSE RESPIRATOIRE IX% MfTOCHONL)RI~S HEPATIQUtS DANS L'ETAT CONTROLE EN 

PRESENCE DE SWCINATE (6mM)ou DE /3-HYDROXYBUT~RATE (12mM) COMME SLIBSTRATS 

DIBB 

(PM) 

Succinate 

Vitesse 
respiratoire 

Effet 

(1;) 

~-hydroxybutyrate 

Vitcsse 
respiratoire 

Effet 

(1%) 

0 8.2 + 1,I (4) 
0.5 11.9 i_ 1.7 (4)* 

0 82 + t.1 (41 
f,O 13,s t 1.9 (4)* 

0 82 f 1.1 (4) 
2.5 7.9 + 1.0 (4)1 

0 82 f 1,l (4) 

5.0 6.2 ) 0.7 (4)t 

0 IO,2 j 0,s (4) 

7s 6.2 & 0.7 (4)* 

0 IO,0 + 0.8 (4) 
15,O 4.8 2 0.7 (4)* 

0 to,1 & 0.7 (4) 
30,o 4.0 f 0,8 (4)* 

0 10.8 + 0,4 (4) 
60,O 3.6 f 0.8 (4)* 

f31 

+45 

-4 

-24 

-39 

-52 

-60 

-67 

4,8 f 0.3 (6) 
8.6 f 0.9 (6)* 

5.3 i 1.1 (5) 
9.7 f 1.5 (5)” 

5.7 * 1.4 (4) 
8.4 * 1.1 (4)’ 

6.1 i 1.9 (4) 
7.4 + 1,3 (4)t 

5.5 + 1.1 (4) 
6.1 i 0,: (4)f 

4.6 f 0.2 (7) 
4.9 t 0.3 (7)1 

4,7 AC 0.2 (4) 
4.9 zk 0.4 (4)T 

4.9 + 0.2 (4) 
4.8 2 0.5 (4)? 

f80 

+85 

+47 

f21 

t11 

+6 

+4 

-2 

Les vitesses respiratoires sent exprimees en nmoles O2 par minute et par mg de proteine mitochondriale 
dans I ml. Les valeurs moyennes sent suivies de l’ecart type a la moyenne. Entre parentheses est indique 
le nombre d’experiences. * Difference significative statistiquement. t Difference non significative. 

TABLEAU 2. INFLUENCE DU DIBB A CONCENTRATIONS CROISSAWES SUR LA VITESSE RESPIRATO~RE DES 

MITWHONDRIES HEPAT~Q~~FS I)ANS L'ETAT CONTROLE EN PR~~FU~Y nt GI.I’TAMAT~-~~ILATE (6.7-3.3mM) 

OC’ LX ~~A~ATf~-fS~~lTRATf~ (10 mM) C‘OMME St HSTRATS 

DIBB 

(PM) 

Glutamate-malate Malate-isocitrate 

Vitesse Effet Vitesse Effet 
respiratoire (Pb) respiratoire (““) 

0 6.3 f 0.6 (4) 5s * 0.4 (4) 
0.5 9.8 + I,3 (4ji f55 8.8 i_ 0.X (4)* +60 

0 66 rt 0.8 (4) 5.2 + 0,4 (4) 
1,O 135 + 1.8 (4)* +104 1 I.1 + 0.8 (4)t’ +113 

0 63 k 0.7 (4) 5,5 i 0.4 (4) 
2S 17, I * 3.3 (4)* + 171 13,3 + 1,o (4)* +I42 

0 $2 * 0.5 (4) 4.8 f 0,5 (4) 
50 20-3 k 4.2 (4)* + 290 10.7 * I,0 (4)* +123 

0 52 rt 0,5 (4) 4.5 k 0.5 (4) 
7.5 23.4 5 4.4 (4)* +350 I I,9 * 0.9 (4)* +164 

0 51 + 0.5 (4) 5.2 * 0.2 (4) 
15,o 22,2 & 3.6 (4)* +335 12.7 k 1.4 (4)* + 144 

0 4.8 t 0.4 (4) 5.0 f 0.6 (6) 
30.0 17.1 t 3.8 (4)* f 256 61 i_ 0.5 (6)r +22 

0 6.6 i 0.x (4) 5.7 & 0.3 (4) 
60.0 9,4 * 2.3 (4)1 +42 5,o * 0.2 (4)t -12 

Les vitesses respiratoires sont exprimtes en nmoles OX par minute et par mg de prottine mitochondriale 
dans 1 ml. Les valeurs moyennes sont suivies de l’bcart type a la moyenne. Entre parentheses est indique 
le nombre d’experiences. * Difference significative statistiquement. t Difference non significative. 
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TABLEAU 3. INFLUEKE DL DIBB A CONCENTRATIONS CROISSANTES SUR LA VITESSE RESPIRATOIRE DES 

S~TOCHO~DRI~S HEPATIQL‘ES DANS L'ETAT ACT~F EN PRESENCE DE SC’CCINATE (6 mM) ou DE P-HYDROXY- 
IK’TYRAT~ (12 mM) COMhfE SUBSTRATS 

DIBB 

(EM) 

Succinate 

Vitcsse 
respiratoire 

Inhibition 
S’;, i 

P-hydroxybutyrate 

Vitesse Inhibition 

respiratoire (%) 

0 
0,25 

0 
0.5 

0 
0,75 

0 
I .o 

0 
1.5 

0 
3.0 

0 
4,5 

0 
6.0 

0 
7,5 

38.5 2 I.1 (4) 
28.3 f 1.3 (4)* 

38.9 & 1.1 (4) 
22.1 & 1.3 (4)* 

39.1 & 1.3 (4) 
16.9 + 1,4 (4)* 

38.1 ) 0,8 (4) 
13.9 f 0.7 (4)+ 

39.1 i: I,3 (4) 
10.6 & 0.3 (4)* 

-38.3 f 0.8 (4) 
5.8 i 0.3 (4)* 

26 

13.6 i 0.6 (6) 
43 108 i 0.4 (6)* 20 

56 

13,3 & 036 (4) 
63 9,5 f 0,3 (4)* 28 

13.7 i 0.6 (5) 
73 5.7 i 0.4 (5)* 36 

14.1 i_ 0,6 (5) 
85 7.2 * 0,5 (5)* 49 

14.4 f 0.8 (5) 
6.5 i 06 (5)* 55 

13.5 i 0.6 (4) 
5.1 f 0.2 (4)* 62 

15.0 + 1.0 (4) 
5.7 * 0.7 (4)* 62 

Les vitesses respiratoires sont exprimtesen nmoles O2 par minute et par mg de proteine mitochondriale 
dans I ml. Les valeurs moyennes sent suivies de l’ecart type B la moyenne. Entre parentheses est indique 
le nombre d’experiences. * Difference significative statistiquement. i Difference non signifkative. 

TABLEAU 4. INFLUENCE IX DIBB A CONCENTRATION CROISSANTES SUR LA VITESSE RESPIRATOIRE DES 

MITOCHONUKIES HEPAT~QUES I)AKS L’LTAT ACTIF. EN PRESENCE UE GLUTAMATE-K~LATE (6.7 mM) 00 DE 
K4LATE-ISOCITRATE (10 mM) COMME SURSTRATS 

Glutamate-malate Malate-isocitrate 

DIBB Vitcsse Inhibition Vitesse Inhibition 
(PM) respiratoire (“A respiratoire Ci,) 

0 32.0 & 2.0 (4) 16.2 * 2,3 (4) 
10.0 27.5 & 1.7 (4)i 14 16.0 t 2.5 (4)f I 

0 31.5 i: 1.9 (4) 16.1 1 I,7 (4) 
15.0 25.1 * I,5 (4)’ 20 15.6 i I.9 (4)t 3 

0 31.6 + 2,O (4) 162 I 2,3 (4) 
20,o 20,6 * 1.2 (4)* 34 156 + 2.7 (4): 4 

0 31,9 i: 1‘8 (4) 17.1 f 1.9 (4) 
22,5 20.7 _t 1.2 (4)* 35 14.9 * 2.0 (4)* 13 

0 31.3 2 I,9 (4) 16.4 + I,5 (4) 
30.0 17.3 & 1.8 (4)* 44 9.8 + I,6 (4)* 40 

0 30.5 i: I.6 (4) 16.1 & lS(4) 
45.0 12.8 i: 0.9 (4)* 58 6.2 k 0.2 (4)* 61 

0 30.1 I 1.5 (4) 16.4 + 16 (4) 
60.0 9.7 * 1.0 (4)* 67 5.1 * 0.3 (4)* 69 

Les vitesses respiratoires sont exprimees en nmoles O2 par minute et par mg de proteine mitochondriale 
dam 1 ml. Les vaieurs moyennes sont suivies de l’ecart type a la moyenne. Entre parenthbses est indique 
le nomhre d’exptriences, * Difference significative smtistiquement, t Difference non significative. 
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succinate et de 1.6 PM avec le P-hydroxybutyrate (Tableau I). Les concentrations de 
DIBB nkcessaires pour stimuler I’ktat 4 sont plus klevtes en prCsence de glutamate- 
malate et de malate-isocitrate qu’avec les deux substrats p&&dents, et la concentra- 
tion provoquant la plusgrande activation respiratoire est voisine de 8 ,uM (Tableau 2). 

(a) Dicers suhstrut.s. Le DIBB ajoutk apr& I’ADP inhibe la consommation d’Oz 

des mitochondries placies en Ctat 3 en prksence des quatre substrats, retarde le retour h 
l’ktat 4 et diminue les valeurs du rapport P/O. L’inhibition 50 pour cent est obtenue 
avec 0,6 ,uM environ avec le succinate et 3,6 PM avec le /Shydroxybutyrate (Tableau 3). 
11 faut des concentrations de DIBB beaucoup plus &levkes en prksence de glutamate- 

malate et de malate-isocitrate. l’inhibition 50 pour cent nCcessite 40 ,uM (Tableau 4). 
(b) Su1~st1~t.s ir cottcwtt~utiotzs caricrhlrs. Au tours de ces’ essais, la solution 

tamponnCe, 1’ADP. les mitochondries, le DIBB ou son scrlvant sont ajoutCs successive- 
ment puis la respiration est dtclenchte par le succinate ou le /Shydroxybutyrate G 
concentrations variables.‘” Les resultats obtenus sont traduits sous forme de courbes 
en portant en ordonnt-es l-inverse de la vitesse respiratoire en nmoles 0, x min-’ 
et par mg de prott-ine. et en abscisses l’inverse de la concentration du substrat 
exprimCe en mM _ ‘. La Fig. 1 (a) est realisie en pr&ence de P-hydroxybutyrate et 

avec d&x concentrations diffkrentes de DIBB. le tCmoin ktant effectuk avec son 
solvant. 11 ressort de cette figure que le systeme multienzymatique semble obCir aux 
lois de la cinktique michaglienne classique puisque la reprksentation en double inverse 
de Lineweaver-Burk donne lieu B des droites. Ces droites convergent sur l’axe des 
ordonnkes, ce qui implique que l’inhibition est compCtitive vis-8-vis du [$hydroxy- 
butyrate; on calcule un Ki de 0.95 ,uM. 

0.; 

A _ *;-_ , ’ 
0 0.25 O-50 0.75 I -Km 

kl-’ 

l,OpM 

(b) /” 

0 25 0.50 

El-’ 
FIG. I. Inhibition de I’oxydatlon du /~-hqdroxybut)rate (a) et du succinatc (b) par Ie diiodo-3.5-hydroxy- 
I-benzoate de wbutylc (DIBB) 0.5 et 1.0 /cM. I I = inverse de la vitesse rcspiratoire exprimk cn nmoles 
O2 x min-’ et par mg de proteine mitochondrlalc dans I ml. [S]-’ = inverse de la concentration du 

substrat en mM. T = temoin cn prksencr du solvant du DIBB. 

Dans le cas du succinate, les courbes sont kgalement rectilignes. mais elles se 
coupent sur l’axe des abscisses (Fig. l(b)). L’inhibition est done non compktitive 
vis-A-vis du succinate, le K, Ctant kgal en moyenne i 2,6 mM. 

Chanyrtntw~ morphologiques 

La Fig. 2 reprisente les changements morphologiques des mitochondries 
hkpatiques apris addition de 10 ,uM de DIBB, d’acide diiodo-3.5-hydroxy-4-phknyl- 
acetique (ADIP). de diiodo-3.5-hydroxy-4-actttophknone (DIA) ou de L-thyroxine ( T4), 
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I 
0 4 8 12 I6 xl 

Time, min 

FIG. 2. Action de divers phenols iodks sur la morphologic dcs mitochondrics hCpatiques en fonction du 
temps en minutes. Ordonntks: den&C optique ramcnke CI 100. L’addition des produits iodCs h la concentra- 
tion de IO PM a lieu 4 min aprks le dibut de la rt-action. DIBB = diiodo-3.5-hqdroxy-Chenzoate de 
tl-butylc. DIA = diiodo-~,5-hydrox~-4-~~c~toph~none. ADlP = acide diiodo-~,S-hvdro~~-4-ph~nyl- 

ac&iyue. T4 = I.-thyroxine. T = tknoin avec le solvant dcs composk iodk. 

cette dernikre utilist’e ti titre de rkftrence. La densit optique exprimke en p. 100 est 
port&e en ordonnkes et le temps en minutes, en abscisses. La courbe ttmoin effect&e 
avec le solvant des diffkrents produits met en Cvidence la stabilitt: des particules car 
la turbiditk baisse de moins de 8 $. 100 en 20 min. Apres addition de DIBB, il 
apparait une diminution tr& importantc de la densitt- optique constcutive B un 
gonflement, lequel est beaucoup plus kIevi: et plus rapide qu’avec la thyroxine. DIA 
est moins acti?que T4 alors que ADIP est sans effet sur la fixation active de I’eau par 
les mitochondries. 

(II) &%ts du DIBE stir /es i~zjto~~~)~ld~ji~,s dr 10 crtrti~o.su~~;~~zrllr 

C~ns~~?~~?~~t~on d’02. La Fig. 1. donnke B titrc d’exemplc. reproduit les tracks 
oxygraphiques de la respiration mitochondriale en prt-sencc de malatc-isocitrate 
comme substrat. La vitesse respiratoire des mitochondries placPes dans I’ktat 4 est 
augmentke de plus de 230 p, 100 par I’addition de I5 ,LIM de DIBB (Tableau 5). 
A titre de rCf&ence, est rep&sent&e sur la Fig. 3(a) l’action de SO /LM de DNP. La 
partie (b) de la Fig. 3 montre qu’aprks ADP les mitochondries prkente un contr6Ie 

(bf 

FIG. 3. Enregistrements de la respiration des mitochondrics corticosurrknalirnncs (M) apres addition 
d’effecteurs (E) soit diiodo-3,5-hydroxy-4-benzoate de ,I-butylc (DIBB) I5 /tM, soit dinitro-2.4-phCno1 
(DNP) 50 PM. en presence de malate-isocitrate comme substrat. Lc tCmoin est rkalis& avec Ic solvant (S). 
Partie a: &at contr8le‘. Partie b: &at activ& par ADP. Entre parenthkcs: la consommation d’O1 rxprtm&e 

en nmoles O2 x min -’ et par mg de protL‘ine ~~itoc~~~~~~dr~~~lc dans I ml. 
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TABLEAU 5. EFFET DE 15 gM DE DIBB SUR LA CONSOM~TION D’O, DES h~IT~~io~vRI~s CORTICOSUR- 

RENALIENNES DANE L’ETAT CONTR~LE (MALATE-I~~CITRATE COMME SUB~TRAT). vans L’ETAA-T ACTIF (SUBSTRAT 
+ ADP) ou EN PRESENCE DE DESOXYCORTICOSTERON~ (SUBSTRAT + DOC) 

Etats respiratoires Ttmoin DIBB 

Malate-isocitrate 7,9 jr 0.4 (4) 18.7 ri: 1,6 (4)* 
Malate-isocitrate + ADP 12.8 _& 0.5 (4) 18.4 * 1,0(4)* 
&late-isocitrate + DOC 19.6 I: 2.0 (4) 23.1 F 3,4 (4)1 

Les vi tesses r~spiratoires sont exprimees en nmoles Oz par minute et par mg de prottine mitochondriale 
dans 1 ml. Pour chaque essai, 25 a 50 rats sont utilises. Les valeurs moyennes sont suivies de I‘ccart type 5 
la moyenne. Entre parentheses est indique le nombre d’experiences. * Difference signifcative statistique- 
ment. t Diffkence non signif$ative. 

respiratoire. La m&me concentration de DIBB (15 ,uM) provoque une stimulation 
de la consommation d’0, de p&s de 50 p. 100 (Tableau 5). 

S~~~~se~~ l~cort~cost~~o~ze. Lors~u’onremplacel’ADP par la d~soxycorticost~rone 
(DOC), il se produit une stimulation de la consommation d’Oz simultanement a la 
synthese de corticosterone (Fig. 4(a)). L’addition de 15 ,aM de DIBB apres DOC 
active l’utilisation d’Oz (Tableau 5) mais a la concentration de 223 PM on observe 
au contraire une diminution de la consommation d’Oz. Cependant, meme a une 
concentration plus faible (5 PM), DIBB inhibe la reaction d’hydroxylation de la DOC 
ainsi qu’il ressort du Tableau 6. 

M 

(a) (b) 

FIG. 4. Vitesses respiratoires des mitochondries corticosurrenaliennes (M) exprimires en nmoles 
Oz x mm’ par mg de protiine dans I ml en presence de maiate-isocitrate comme substrat et de 
ddsoxycorticosterone (DOC). Partie a: apres addition d’efTecteurs (E) soit DIBB 15 FM, soit DNP 
50 PM; le temoin est rhlid avec le solvant (S). Partie b: inhibition de ~‘oxydation du malate-isocitrate 
en presence de DIBB (22,5 FM). T = tbmoin avec le solvant. 1/- ’ = inverse de la vitesse respiratoire. 

[s]- ’ = inverse de la concentration du substrat en mM. 

La Fig. 4(b) illustre l’effet de 223 PM de DIBB sur la respiration des mitochondries 
corticosurrenaliennes en presence de DOC et de concentrations variables de malate- 
isocitrate. L’inverse de la vitesse respiratoire exprimee en nmoles O2 x min- ’ x mg- ’ 
proteine est portte en ordonnees, tandis que Ies abscisses reprlsentent l’inverse de la 
concentrationen substrat en mM_’ . Les courbes obtenues avec DIBB ou son solvant 
sont des droites qui convergent sur l’axe des ordonntes. 
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Corticostkrone form& 
(nmoles mg) 

Temps Inhibition 
(min) Tcmoin DIBB i”,,) 

0 0 0 0 
3 

4 25.4 13.3 14.7 7.x 41 4’ 
6 32.7 37 27 

Lesmitochondricscorticosurr~naliennesdc rat(0.5 mg ml) 
sont incub& en prksence de 45 nmoles de dksoxycorti- 
cost&-onepar ml du milieu rkactionnel dPcrit dans”Mkthodes 
expkrimentales” 

DISCUSSION ET (‘ONCLUSlOh 

L’ensemble de notre travail montre que le diiodo-33hydroxy-4-benzoatc de 
n-butyle se comporte comme un agent dkouplant vis-k-vis des mitochondries isolks 

de foie ou de corticosurrknale de rat puisque, &une part, il provoque une stimulation 
de la consommation d’OZ lorsquc les particules sont plackes en i‘tat contrhlk et quc. 
d’autre part. il s’oppose en partic Si la biosynthkse de I’ATP lorsqu’elles sont dans 
l’ttat activt:. 

Les mitochondries htpatiques prtsentent une activation maximale de leur vitcsse 

respiratoire de 65 p. 100 avec le succinate, 8.5 p. 100 avec le fl-hydroxybutyratc, 
164 p. 100 avec le malate-isocitrate et 350 p. 100 avec le glutamate-malate lorsque 
les concentrations de DIBB sont de 1 /tM pour les deux premiers substrats et de 
7.5 FM pour les deux autres. L’effet dkouplant se manifeste egalement en prkence 

d’ADP car le retour h l’ktat 4 est retard6 et les rapports P/O diminuks. Ces derniers. 

dont les valeurs expkimentales en prkence du solvant de DIBB sont de 1.X avcc 
le succinate et 2.6 avec le j-hydroxybutyrate pour 2 et 3 thkoriques. sent abaissk 

respectivement ii 1.2 et 2.1 cn prksence de 0.5 /IM du produit iodk. (‘epcndant. 
l’influcnce du DIBB diffkrc de plusieurs fac;ons dc celle du DNP. COLIC I'm considkre 
comme le dkcouplant type. En cffet. les concentrations du dkrivt- halogknL: qui 
provoquent la plus grande activation de la vitesse rcspiratoire dans I’ktat 4 et unc 
inhibition d’environ 50 p. 100 dans l’ktat 3 sont voisines. tandis quc le DNP aux 
doses fortement activatrices de l’ktat 4 ne modifie pas sensiblement la respiration des 
mitochondries plackes dans 1’Ctat 3.” De plus. l’inhibition respiratoire due au DNP 

en prksence de quantitks variables de succinate est compktitive vis-ii-vis du substrat.’ ’ 
alors que celle provoquke par le DIBB est non compktitive. Par contre. elk est 
comptltitive en prksence de P-hydroxybutyrate. I1 est done probable quc I’intervcntion 
du DIBB se situe au niveau des dkshydrogknases. mais ce ne doit pas :tre son 

seul point d’intervention puisque l’inhibition qu’il provoque h l’ktat 3 n’est pas levtk 
par le DNP. On peut supposer que la prksence du radical butyle qui accroit les 
propriktks lipophiles est responsable de son effet sur les intermkdiaires de couplage 
puisque les phospholipides semblent impliquCs dans les mkanismes liant les 
phosphorylations aux oxydations.‘” 
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Une autre diflkence entre le phknol nitrC et le phenol iodi: est que la fixation active 
de l’eau par les mitochondries hirpatiques n’a pas lieu avec le premier” tandis qu’un 
fort gonflement plus rapide et plus intense qu’avec la thyroxine se manifeste avec 
le second. Cette diffkrence pro&de sans doute de la plus grande solubilittt du DIBB 
dans les lipides. L’absence d’action de I’acide diiodo-3,5-hydroxy-4-benzoi’que est en 
faveur de cette hypothkse. 

Les mitochondries de la corticosurrknale sont influenckes de la m&me manitke 
que celles isokes du foie lorsqu’elles se trouvent en &tat 4; mais en itat 3, au lieu 
d’une inhibition, on observe aux faibles concentrationsen produit iodk une augmenta- 
tion de la vitesse respiratoire. Quant I’ADP est remplacit par la dksoxycorticostitrone, 
on constate Cgalement aux mkmes doses une stimulation de l’utilisation d’0, avec, 
cependant, une dimin~ition de la synthkse de corticostkrone. Cette apparente contra- 
diction est sans doute la rksultante de deux effets opposls: l’un cons&c&f Li la 
stimulation respiratoire klevke propre au dkcouplage, l’autre prockdant d’un 
ralentissement relativement faible du transfert desklectrons dansla chaine intervenant 
dans la 1 l/j’-hydroxylation. Par contre, le DIBB en quantitks relativement klevkes 
provoque une inhibition de la consommation d’0, des mitochondries lorsque le 
milieu est suppkmentk en DOC. l’effet inhibiteur Ctant compktitif vis-h-vis du malate- 
isocitrate comme substrat. Ce fait permet de supposer que le site d’intervention 
privilc+gie est locali& au niveau de la chaine des transporteurs conduisant aux 
11 /?-hydroxylations. 

En conclusion, ii est vraisembable que le diiodo-3.5-hydroxy-4-benzoate de f+butyle 
poss6de au moins deux sites d’action, l’un localistt au niveau des chaines de transfert 
des klectrons sans doute proche des d~shydrog~nases, l’autre soit au niveau des 
intermldiaires conduisant g la synthkse de I’ATP. soit sur la chaine responsable des 
1 I fi-hydroxylations stkoi’diques. Ces faits permettent de rapprocher I’influence du 
D,IBB a la fois de celle du dinitro-2,4-phknol sur les mitochondries cortico- 
surrknaliennes” et de celle des iodothyronines sur les particules hCpatiques,lg ce qui 
pourrait expliquer son activitk antithyroxinienne. 
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R&urn&Notre travail a consiste h Ctudier les effets du diiodo-35hydroxy-4-benzoate de 
n-butylc (DIBB). consider& comme antithyroxinien, sur les oxydophosphorylations des 
mitochondries isolees de foie et de corticosurrtnale de rat. 

Le produit iode active fortement d faibles doses la respiration des mitochondries 
htpatiques lorsqu’elles sont placees dans l&at controle, mais I’inhibe lorsqu’elles se trouvent 
darts i’etat actif; son &et decouplant se traduit en particulier par une baisse du rapport 
P/O. Le DIBB aff~ctecomp~titivement l’oxydation du ~-hydroxybutyrate en presence d’ATP, 
mais de faGon non competitive celle du succinate. II provoque le gonffement des mito- 
chondries plus rapidement et plus intensement que la L-thyroxine. 

En presence des mitochondries de la corticosurrenale, le DIBB active la respiration cn 
presence et en I’absence d’ADP, stimule la consommation d’OZ avec la desoxycorticosterone 
en s’opposant a la I I/S-hydroxylation. 

II est done probable que le DIBB possede au moins deux sites d’action, l’un au niveau 
des chaines de transfert des electrons, sans doute proche des deshydrogtnases, I’autre au 
niveau des intermediaires de couplage. Ces faits permettent de rapprocher le comportement 
du DIBB de celui des iodothyronines. cc qui pourrait expliquer son activite anti- 
thyroxiniennc. 


