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Abstract-In thyroidectomized rats. 3,5,3’-triiodo-thyroformic (TF,). 3,5,3’-triiodo-thyroacetic (TA,) and 
3,5.3’-triiodo-thyropropionic (TP,) acids, which are structural analogs of 3,5,3’-triiodo-L-thyronine (LT,), 
counteract the decrease of mitochondrial glutamate dehydrogenase (GIDH) activity and the increase 
of mitochondrial isocitrate dehydrogenase (ICDH) and cytoplasmic alcohol dehydrogenase (ADH) ac- 
tivities in liver. The effect of TA3 is similar to that of LT,. those of TP, and TF, being. in this 
order, lower. TF,. TA, and TP, have no effect on heart mitochondrial ICDH activity, an activity 
which does not appear to be influenced by thyroidectomy. 111 cirro, TF,, TA, and TP, inhibit GlDH, 
ICDH and ADH activities when tested either on liver subcellular fractions or on pure enzymes: the 
effects are more pronounced on GlDH than on ADH or on ICDH. The fhree iodinated derivatives 
present differences in the competitive character of the inhibition they exert against the substrate or 
cosubstrate involved in the differeet enzyme reactions investigated. 

L’activitk de plusieurs enzymes et notamment de 
nombreuses deshydrogknases a effecteur mktallique 
dtpend de I’ttat thyrdidien Cl-31 et est infuencee par 
un traitement hormonal [46]. L’activite de I’alcool 
deshydrogenase hepatique cytoplasmique est nette- 
ment stirnuke chez l’animal hypothyrdidien alors 
qu’elle est freinee apres administration de L-T~ [7]. 
Selon certains auteurs. la thyrdidectomie ou l’hy- 
perthyrdidie n’affecteraient pas la glutamate deshyd- 
rogenase mitochondriale [ 11. tandis que pour 
d’autres, elle serait diminuee dans l’hypothyrdidie et 
accrue chez l’animal rendu hyperthyrdidien [8,9]. 

Les resultats apparaissent egalement contradic- 
toires avec l’isocitrate deshydrogenase des mitochon- 
dries hepatiques et cardiaques puisque le traitement 
par les iodothyronines augmenterait l’activite de I’en- 
zyme dependant de NAD et diminuerait celle depen- 
dant de NADP [l.lO]. 

Les effets produits par les hormones thyrdidiennes 
in vitro sur les enzymes purifiees sont cependant plus 
homogenes. On observe dans tous les cas une inhibi- 
tion de l’activite enzymatique. mais celle-ci est plus 
ou moins importante. L’isocitrate deshydrogenase 
isolee du coeur de port et l’alcool deshydrogenase 
de foie de cheval ou de levure. sont inhibees de SO”,, 
pour des concentrations relativement elevees en L- 

thyroxine [ll-131 (de l’ordre de 10m4M), tandis que 

la glutamate deshydrogenase de foie de bovins Test 
pour une concentration beaucoup plus faible: 
10-hM [14-161. 

Par ailleurs, de nombreux analogues structuraux 
des iodothyronines possedent des activites thyromim- 
etiques [ 17, 181, mais l’intensite de leurs reponses 
depend souvent de l’essai physiologique. Ainsi nous 
a-t-i1 semble interessant de comparer les effets de plu- 
sieurs composes in vitro sur les enzymes sensibles 
aux hormones thyrdidiennes afin dune part de 
preciser le role des differentes fonctions des iodothyro- 
nines sur les inhibitions enzymatiques et d’autre part 
de situer, dans ce domaine, l’interet des essais in vitro 

pour la comprehension des effets constates in viuo. 
Les substances utilisees au tours de notre travail sont 
des derives dans lesquels le reste alanine de la triiodo- 
3,5,3’ L-thyronine (L-Ts) est remplace par une chake 
carboxylique non aminee. Ce sont les acides triiodo- 
3S.3’ thyroformique (TF,), triiodo-3,5,3’ thyroactti- 
que (TA,) et triiodo-3,5,3’ thyropropionique (TP,) qui 
ne different entre eux que par la longueur de leur 
chaine laterale. Nous avons etudie in viuo et in vitro 

l’influence de TF,, TA, et TP, sur trois deshydro- 
genases differentes, toutes trois h effecteur cationique. 
mais de localisation differente. I1 s’agit de la NAD- 
glutamate deshydrogenase (EC 1.4.1.3) mitochon- 
driale hepatique [ 19,201, de l’alcool deshydrogtnase 
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(EC 1.1.1. I). oxydortductase a cation Zn’+ presente 
dans la fraction soluble de la cellule [21, 221, etudiee 
dans le surnageant final de centrifugation de l’homo- 
genat hepatique, et de l’isocitrate deshydrogen- 
ase 123, 241 (EC 1.1.1.42) enzyme activee par Mn’+ ; 
il existe plusieurs isocitrate deshydrogenases; nous 
avons Ctudie celle dependante de NADP, presente 
dans la mitochondrie cardiaque et dans la mitochon- 
drie hepatique. 

METHODES EXPERIMENTALES ET RESULTATS 

I Produits chimiques et hiologiques 

La triiodo-3,5,3’ r.-thyronine, l’acide triiodo-3,5,3’ 
thyroacetique et l’acide triiodo-3,5,3’ thyropropioni- 
que sont fournis par les Laboratoires Sigma. L’acide 
triiodo-3,5,3’ thyroformique est un produit Pfaltz- 
Bauer. Les coenzymes NAD et NADP sont des pro- 
duits Boehringer. La three-D-isocitrate NADP oxydo- 
reductase cardiaque cristallisee de port d’activite 
t-gale a 2 U. x mgg’ de proteine et l’ethanol NAD 
oxydoreductase hepatique cristallisee de cheval titrant 
50 U. x rng- ’ de proteine sont des preparations 
Boehringer. L’alcool deshydrogenase lyophilisee de 
levure (200 U. x mgg ‘) est une enzyme Koch-Light. 
La L-glutamate deshydrogenase hepatique cristallide 
de boeuf (3 a 5 U. x mg-’ de proteine) est fournie 
par Sigma. La proteinase bacterienne “Nagarse” est 
fournie par les Ldboratoires Nagarse et Co., Ltd., 
Osaka, Japon. Le triton x 100 est fourni par Koch- 
Light. 

II EspGrimerztation in vivo 

(1) Traitement des atlimaux. Les experiences sont 
realisees sur des rats Wistar males. Hormis les 
temoins, ces animaux sont thyrdidectomises chirurgi- 
calement a un poids de 60 a 80 g. L’installation de 
I’hypothyrdidie qui demande plusieurs semaines apres 
Top&ration est surveillee par la mesure du metabo- 
lisme de base grace a un analyseur d’oxygene Beckman 
modele 777 et par la courbe de poids des animaux 
en fonction du temps. Au tours dun premier essai, 
des lots de 8 rats thyrdidectomises sont trait&s respec- 
tivement par L-T~, TF,, TA, et TP, administres par 
voie intraperitodale a raison de 3 pg (soit environ 
5 nmoles) pour 100 g de poids corporel, par jour, en 
solution rendue isotonique par NaCl. Le traitement 
dure 21 jours. Un lot de 8 rats thyrdidectomises non 
trait& et un lot de 8 rats normaux servent de temoins. 
Pour le seconde experience destinte a mettre en 
evidence les effets a court terme des substances 
employees a doses Clevees, le traitement des animaux 
thyreoprives est conduit en 3 jours a raison de 30 
pg/lOO g de poidsjjour. Enfin, une troisieme 
experience est effectuee sur des rats thyrdidectomises 
chez lesquels l’administration des thyromimetiques est 
mise en oeuvre avant que la thyrdidectomie ait pu 
produire une hypohormonemie prealable. Le traite- 
ment par L-T~ et TA, est institue immediatement 
apres l’ablation de la glande et dure 21 jours a raison 
de 10 pg/loO g de poids corporel. Les temoins sont 
constitues par un lot de 8 rats non trait&s qui ont 
ete thyrdidectomises a la mcme date que les animaux 
trait& et par un lot de rats normaux. 

Dans tous les cas, les animaux sont sacrifies 18 h 
apres la derniere injection. On preleve le coeur et le 

foie qu’on homogeneise au Potter pour isoler les frac- 
tions subcellulaires suivant le protocole decrit plus 
loin. Les preparations sont conduites separement 
pour chaque rat, ce qui permet de connaitre les 
valeurs individuelles des activites enzymatiques et de 
calculer pour chaque lot les valeurs moyennes et les 
&arts-types. 

(2) Preparation des,fiaction suhcekdaires. (a) Mito- 
chondries hepatiques_Les mitochondries sont 
&par&es selon la methode de Beattie [25] par centri- 
fugation differentielle et lavages rep&s 3 fois (centri- 
fugeuse Sorvall type RC 2 B) en milieu saccharose 
0,25 M amen& a pH = 7.4 a l’aide de Tris 2 mM. 

(b) Mitochondries cardiaques-Les mitochondries 
cardiaques sont preparees par la methode de Chap- 
pell et Hansford [26]. Le milieu de suspension: man- 
nitol 0,21 M, saccharose 0.07 M, TrissHCl pH = 
7,5: 5 mM. EGTA 1 mM est additionne d’une enzyme 
prottolytique (Nagarse 0,5 mg/g coeur). Cette prepa- 
ration est effectuee dans des cp_nrijJions de tempera-. 
ture tres strictes (0”). 

La qualite de la suspension mitochondriale est con- 
trol&e par un essai oxygraphique (oxygraphe Gilson 
type GME Cquipe d’une electrode vibrante) et d’autre 
part, par la determination de la contamination micro- 
somale objectivee par l’activite de la NADPH cytoch- 
rome c reductase [27]. marqueur cnzymatique de cette 
fraction (moins de 3”/, de contamination microsomale 
par la methode de Beattie). 

(c) Dosage des proteines mitochondriales_Les 
proteines mitochondriales sont dosees par la methode 
colorimetrique du biuret [28], en presence de cholate 
de sodium a 4% (p/v) pour accelerer la lyse des mem- 
branes. 

(d) Fraction cytoplasmique soluble hepatique-L 
homogenat de foie de rat en milieu saccharose 0,25 M 
tamponne B pH = 7.4 a l’aide de Tris 2mM est 
soumis a une centrifugation dune heure a 105,OOOg 
dans une centrifugeuse refrigeree sous vide (Beckman 
Spinco type L 2, rotor 50). Le surnageant final est 
recueilli pour l’etude de l’activite alcool deshydro- 
genasique. 

(3) Mesure des actiuitPs enzymatiqurs. (a) NAD-glu- 
tamate deshydrogenase mitochondriale hepati- 
que-Apres centrifugation de la suspension mito- 
chondriale hepatique. le culot est repris par une solu- 
tion de saccharose 0.25 M contenant I’>, (p/v) de 
Triton x 100 (0,5 ml/mg de proteine mitochondriale) 
permettant la solubilisation totale des proteines. L’ac- 
tivite enzymatique est determinee uniformement 15 
min apres l’addition de Triton afin d’eviter les effets 
de l’inactivation progressive due au detergent (4% en 
une h). La reduction enzymatique de NAD (0.4 mM) 
en presence de glutamate de potassium (15 mM) en 
tampon phosphate de potassium 0.2 M de pH = 7.6 
est suivie par spectrophotometrie U.V. a 340nm 
grace a un spectrophotometre Beckman DB 1291. Les 
resultats sont exprimes en nmoles d’acide glutamique 
transforme par minute et par mg de proteine mito- 
chondriale. 

(b) NADP-isocitrate deshydrogenase mitochon- 
driale hepatique et cardiaque-L’activiti de la prepa- 
ration mitochondriafe cardiaque obtenue dans les 
mCmes conditions que la precedente, est mesuree en 
suivant a 340 nm la reduction dc NADP (0.42 mM) 
en presence d’isocitrate dc sodium (1 mM) comme 
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Tableau 1. Effets du traitement de rats thyreoprives par L-T~, TF,, TA3 et TP, sur les activitts enzymatiques: NAD- 
glutamate deshydrogtnase mitochondriale hepatique (GIDH (1)) NADP-isocitrate deshydrogenase mitochondriale hipa- 

tique (ICDH (2a)) et cardiaque (ICDH (2b)) et NAD-alcool deshydrogtnase htpatique cytoplasmique (ADH (3)) 

Series d’animaux 

Etat 
thyrdiden Traitement 

Nombre. GIDH 
d’animaux (1) 

Activitb enzymatiques 
(nmoles. mn - * mg - ‘) 

ICDH ICDH 
(2a) (2b) 

ADH 
(3) 

N* 0 8 135+9 71 * 10 483 + 86 8,l + 0.6 
THXt 0 8 98 + 5’1 13s * 31$ 525 f 104 14,2 It 0141 

THX L-T~ 8 I@*65 78 + 17s 463 k 93 6,6 i 0973 
THX TF, 7 126 + 1% 138 i 40$ 691 & 65 13,2 i: I.21 

THX TA, 7 1405 115 85 k 15s 547 rl: 59 8,4 k 0,5# 
THX TP, g 127 * 98 83 & 224 520 + 107 lo,8 rt l,@$ 

Les rats sont trait& pendant 21 jours par chacun des derives iodes a raison de 3 &lo0 g/jour (- 5 nmoles/lOO 
g/jour). 

* N = animaux normaux. 
t THX = animaux thyrdidectomids. 
1 P < 401 par rapport a N. 
$ P < 0,Ol par rapport a THX. 

Tableau 2. Effets du traitement de rats thyreoprives par L-T~, TF,, TAa et TP, sur les activites enzymatiques: 
NAD-glutamate deshydrogenase mitochondriale htpatique (GlDH (I)), NADP-isocitrate deshydrogenase mitochondriale 
hcpatique (ICDH (2a)) et cardiaque (ICDH (2b) et NAD-alcool deshydrogkase hepatique cytoplasmique (ADH (3)) 

Series d’animaux 

Etat 
thyroiden Traitement 

Nombre 
d’animaux 

GlDH 
(1) 

Activifts enzymatiques 
(nmoles.mn-‘.mgg’) 

ICDH TCDH 
@a) (2b) 

ADH 
(3) 

N” 
THX? 
THX 
THX 
THX 
THX 

0 
0 

L-T~ 
TF, 
TA, 
TP3 

8 154 * 10 76 + 9 580 + 37 7,3 & 0,s 
7 115 2 5$ 11.5 + II? 576 & 42 13.4 f 951 
8 136 k 75 91 If: 69: 473 * 36 7,l i 464 
7 119 * 14 121 + 11 647 + 52 13,9 _t 1,l 
8 135 * 10s 97 It_ 121 561 + 74 10.1 J- 49li 
8 124 f 13 105 * 11 611 & 88 11 Z?Z 0,611 

Les rats sont trait& pendant 3 jours par chacun des prod&s iodes a raison de 30 &lo0 g/jour, f- 50 nmoles/lat 
gijour). 

* N = animaux normaux. 
t THX = animaux thyroidectomisb. 
1 P < 0,Ol par rapport a N. 
# P < 0,Ol par rapport a THX. 
)/ P i 0,05 par rapport a THX. 

Tableau 3. E&t du traitement de rats thyroidectomises de 24 h par L-T~ et TA, sur les activites enzymatiques: NAD- 
glutamate deshydrogtnase mitochondriale hepatique (GIDH (I)), NADP-isocitrate deshydrogenase mitochondriale hepa- 

tique (ICDH (2a)) et cardiaque (ICDH (2b)) et NAD-alcool deshydrogenase hepatique cytoplasmique (ADH (3)) 

Series d’animaux 
Activites enzymatiques 
(nmolesmin-i.mg-‘) 

&at 
thyroidien Trai temen t 

Nombre 
d’animaux 

GIDH 
(1) 

ICDH 
(2b) 

ADH 
(3) 

T&+ 0 0 8 8 118 159 + + 93 11 108 86 i &- 91 8 511 503 * + 47 38 12,5 8,4 k O,6 

THX 
+ 

L-T~ 8 
O,S$ 

176 + 85 76 + 6jj 408 + 31 7,9 
THX TA3 

J- 431 
8 183 + 12/j 72 + 8s 390 + 26 831 + 0,3$ 

Les rats sont trait& pendant 21 jours B raison de 10 ~g/l~g/jour ( zz 17 nmoles/l~g/jour). 
* N = rats normaux. 
t THX = rats thyrdidectomises. 
$ P i 0,Ol par rapport a N. 
9: P < 0,Ol par rapport a THX. 
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substrat, et de MnCl, (0,58 mM) dans un tampon 
phosphate de potassium 0,2 M de pH = 7.4 [30]. 
Les rCsultats sont Cgalement donnits en nmoles sub- 
strat transform6 x min- ’ x mg- ’ de protCine. 

(c) Alcool deshydrogknase cytoplasmique L‘acti- 
vitC alcool deshydrogknase du surnageant h 105,000 
y est dktermint-e par la mesure spectrophotomt-trique 
21 340 nm de la rCduction de NAD (0,7 mM) dans 
un tampon pyrophosphate de sodium (0,l M) de pH 
= 8,5 en prttsence d’Cthano1 1OmM et de chlorhyd- 
rate de semicarbaiide 2 S&, (p/v) [31]. L’activiti: s’ex- 
prime en fonction de la teneur en protCines du milieu. 

Les Tableaux I, 2 et 3 rassemblent l’ensemble des 
rCsultats. 

Des prkparations de mitochondries 1ysCes httpati- 
ques et cardiaques et de fraction cytoplasmique sol- 
uble, obtenues, dans les conditions d&rites plus 
haut, a partir de rats normaux non trait&, sont uti- 
liskes pour Ctablir l’inhibition produite “in vitro” par 
l’addition respective de L-T~, TF,, TA3 ou TP3 sur 
les activitks de la glutamate deshydrogtnase, de l’isoci- 
trate deshydrogknase et de l’alcool deshydrogCnase. 

La r&action enzymatique est rCalisCe dans des con- 
ditions de concentration, de pH et de tampon, identi- 
ques i celles d&rites dans le paragraphe pr6cCdent. 
Les inhibiteurs iodks sont ajout&s i concentrations 
croissantes et la rCaction dCclanch&e par l’addition du 
sub&at. Les courbes des Figs. 1 3 reprksentent le 
pourcentage de diminution de l’activitk enzymatique 
en fonction du logarithme des concentrations en inhi- 
biteurs. 

Les activitCs de L-T~, TF,, TA, et TP, ont enfin 
6tt: test&es sur les enzymes suivantes: L-glutamate des- 
hydrogknase hkpatique crista11isCe de boeuf; isocitrate 
deshydrogknase cardiaque cristallisCe de port; alcool 
deshydrogknase de levure IyophilisCe et alcool des- 
hydroginase hCpatique cristallisCe de cheval. 

PM 

Fig. I. Effets de L-T, (to). TF, ( x x ). TA, (e-0) 
et TP, (*--*) ajoutk i/l citro $ concentrations variables 
sur la GIDH mitochondriale htpatique de rat. La valeur 
100 rcprtsente l’activitt- enzymatique en I’absence d’inhibi- 

teur. 

IO0 I 

Fig. 2. Efleets de l-T3 (e--S). TA, (G-0) et TP, (*--*) 
ajoutks ij? vitro B concentrations variables sur I’ADH 
cytoplasmique de foie de rat. La valeur 100 reprtkente I’ac- 

tiviti’ enzymatique en I’absence d’inhibiteur. 

Les essais sont conduits dans les conditions d&rites 
prir&demment en utilisant au moins cinq con- 
centrations diffkrentes de chaque effecteur amenant 
une baisse de l’activitk enzymatique comprise entre 
20 et 80%. Chaque d&termination est r&p&tie 5 fois 
avec un Ccdrt infkrieur SI 3:‘;,. 

La reprtsentation graphique des pourcentages d’in- 
hibition en fonction du logarithme des concentrations 
d’inhibiteur, nous permet de calcular la valeur I,,, 
reprksentant la concentration de la substance qui 
rCduit de SO:/, l’activitk enzymatique dans les condi- 
tions expirimentales choisies. 

Le parallklisme des rCsultats obtenus in citro, d’une 
part avec les enzymes pures et d’autre part avec les 
enzymes des prkparations mitochondriales lyskes et 
de la fraction cytoplasmique. nous autorise ii pour- 
suivre nos essais avec les premieres afin d’ktablir les 
caracteres de compCtitivitC de chacun des inhibiteurs 
vis-g-vis du substrat et du cosubstrat. 

La mithode graphique de Lineweaver et Burk 1321 
est utilisCe, chaque point expkrimental Ptant la 

I I 
50 loo 

FM 

Fig. 3. Effets de L-T~ (to), TF, (x ... x ). TA, (c+o) 
et TP, (*-*) ajout&s in tlitro B concentrations variables 
sur 1’ICDH mitochondriale de foie de rat. La valeur 100 
reprksente I’activitC enzymatique en l’absence d’inhibiteur. 
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; 40--Glutamate 15mM 

‘; Glutamate 15 mM 
.- 
E 

Fig. 4. Inhibition de l’activitt- GlDH hkpatique de boeuf 
par TA, pour des concentrations variables de NAD. Re- 

prtsentation en double inverse de Lineweaver-Burk. 

Fig. 5. Inhibition de l’activitk de la GlDH hipatique de 
boeuf en fonction de doses croissantes de TA, en prksence 
de diverses concentrations en NAD. Reprisentation de 

Dixon. 

moyenne des valeurs obtenues aprirs cinq dCtermina- 
tions identiques. 

Pour la L-glutamate deshydrogknase hitpatique de 
boeuf, la comp&titivitC vis-8-vis du substrat est 6tudike 
pour des concentrations en glutamate de potassium 
variant entre I et 15 mM, les autres parametres, con- 
stants, reproduisant ceux du paragraphe II. L’ktude 
de la comp&titivitt- vis&vis du cosubstrat s’effectue 
pour des concentrations en NAD tchelonntes de 0,05 
mMh0,5mM. 

utilisttes pour la dktermination du Ki. La Fig. 5 en 
fournit un exemple. Le tableau IV rend compte de 
l’ensemble des rCsultats dkduits des reprCsentations 
prCc6dentes. 

DISCUSSION DES RESULTATS 

(1) Efits de TF,, TA,, TP, et L-T~ in vivo 

Pour ce qui concerne l’alcool deshydrogknase de 
levure ou de foie, les caractkres de compktitivitk vis-8- 
vis du substrat et du cosubstrat sont Ctablis respec- 
tivement pour des concentrations en &than01 com- 
prises entre 2 et 20 mM, et pour des concentrations en 
NAD de 0,l i I mM. Dans le cas de l’isocitrate 
deshydrogknase de coeur de port, les concentrations 
varient de 0.05 B I mM pour le substrat et de 0,025 B 
0.5 mM pour le cosubstrat NADP. 

Un exemple de reprisentation graphique selon 
Lineweaver-Burk est don& par la Fig. 4. Par ailleurs 
les reprksentations graphiques selon Dixon [33] sont 

La thyrdidectomie provoque des modifications 
dans les propriCt&s des enzymes hCpatiques CtudiCes. 
Nous avons observi: qu’elle se traduit au niveau du 
foie par une baisse de plus de 25% de l’activite de 
la glutamate deshydrogknase mitochondriale, ce qui 
est en accord avec les rCsultats de Clot, Baudry et 
Michel [S] mais s’oppose B ceux de Lee et Lardy [l] 
et par une tr&s forte augmentation des activitks 
NADP-isocitrate deshydrogknase mitochondriale et 
alcool deshydrogknase cytoplasmique, effets dkj8 sig- 
nal& par Kadenbach [lo] et Hillbom [7]. A l’oppost: 
l’isocitrate deshydrogknase de la mitochondrie cardia- 
que n’est pas affect&e de faGon significative. 

2 5 IO 

Tableau 4. Inhibitions provoqut?es par L-T, et ses analogues formique, acktique et propionique sur diverses deshydro- 
gknases cristallistes et pures 

Enzyme Inhibiteur 

Comp&titivitb et 
valeur du Ki (M) 

par rapport 
au cosubstrat 

Comp&titiviti 
par rapport 
au substrat 

Glutamique deshydrogenase 
hipatique de boeuf 
NAD:K, = 3,O x 10m4M 

Alcool deshydrogknase 
de levure 
NAD:K, = 2.5 x 10m4M 

Alcool deshydrogtnase 
ht-patique de cheval 
NAD = K, = 1,I x lo-“M 

lsocitrate deshydrogtnase 
cardiaque de port 
NADP:K, = 1.1 x lo-‘M 

L-T, 

TF3 
TA, 
TP, 

L-T3 

TF, 
TA, 
TP, 
L-T, 

TF, 
TA, 
TP, 

L-T~ 

TF3 
TA, 
TP, 

6,5 x lo-” NC* 8.2 X IO-h NC 
2,0 x 10mh NC 3.1 x IO-h NC 
9.1 x lOmh NC 4,0 X 10-h NC 

5 x 10-h C* 2,8 x IOmh NC 

5.8 X 1o-S C I,9 x tom5 NC 
l,o X 1o-4 C 4.6 x IO-’ NC 
5,5 x lo-’ C 2,4 x IO-’ I* 
9,l X lo-’ C 4,5 x IO_” NC 
9.5 x lo-” C 2,4 X 1o-Y NC 
8,O X 1o-4 C 1.9 X loms NC 
6,4 x 10m4 C 1.8 X 1o-S NC 
7,2 X 1o-4 C 1,9 X 10-5 NC 

2,0 x 1om4 NC 3,5 X 1o-s C 
1.5 x 10-j NC 7,2 x lo-’ C 
1,9 X 1o-4 NC 2,6 x IO-’ C 
2.1 X 1om4 C 9.0 x lo-’ C 

* C = competitif; NC = non compt?titif; I = intermkdiaire. 
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Le traitement par L-T, compense tous les effets de 
la thyrdidectomie sur les enzymes hkpatiques et son 
influence peut aller au deli d’une simple compensa- 
tion puisque chez l’animal rendu hyperthyrdidien 
aprQ traitement chronique par L-T~, les activiti-s 
enzymatiques apparaissent augmentkes pour la gluta- 
mate deshydrogknase et diminutke pour l’isocitrate et 
l’alcool deshydrogknases au niveau du foie. 11 est in- 
tkressant d’observer que l’influence des analogues for- 
mique, acktique et propionique de la L-T~ est qualita- 
tivement similaire g celle de l’hormone iodCe, mais 
en g&n&al plus faible et surtout d’intensitk trits dif- 
firente de l’un g l’autre. L’analogue acktique posdde 
l’activiti: la plus proche de L-T, avec cependant une 
influence nettement moindre que celle de cette der- 
nikre sur l’alcool deshydrogknase hkpatique. TF, est 
beaucoup moins actif: c’est ainsi qu’8 la dose de 
5 nmoles/lOOg pendant 21 jours, ce produit s’est 
rkvkli: inactif sur l’isocitrate deshydrogknase et l’al- 
cool deshydrogtnase hkpatiques. A cet kgard TP, 
occupe une position intermkdiaire entre TA, et TF,. 
On peut en outre remarquer que si l’intensitk des 
effets varie selon le protocole expkrimental. les rap- 
ports d’activitks des substances test&s restent. quant 
B eux. inchangtk. 

(2) Effets de TF,, TA,, TP, et L-T~ in vitro 

Les diffkrences de structure chimique entre L-T, 
d’une part et TF,, TA,, TP3 de l’autre se traduisent 
par des changements d’ordre qualitatifs et quantitatifs 
des effets inhibiteurs d’enzymes: tous les produits 
iodCs se comportent comme des inhibiteurs vis-A-vis 
des enzymes pures ktudikes et ceci permet de noter 
que la fonction amine, prksente au niveau de la chaine 
latkrale des iodothyronines, n’est nullement indispens- 
able a cet Cgard et que de surcroit, la longueur de 
la chaine ne constitue pas un paramtttre essentiel. 

L’effet frknateur est cependant assez difftrent d’une 
enzyme B l’autre, et pour une m&me enzyme, les divers 
inhibiteurs iodCs test&s sont loin de provoquer la 
m&me rkponse. C’est la glutamate deshydrogknase qui 
est la plus sensible i l’effet de L-T, et de ses analogues 
puisque des concentrations de l’ordre de lO-‘j M suf- 
fisent pour l’inhiber partiellement. Par contre, il faut 
des concentrations de 5 x 10m4 M pour obtenir le 
m&me effet avec les deux autres deshydrogknases. En 
outre les caractkes de compktitivitk vis-8-vis du sub- 
strat ou du cosubstrat ne sont pas uniformes. Ainsi 
L-T, comme ses analogues sont compktitifs de NAD 
vis-&vis de l’alcool deshydrogtnase. mais ils sont, il 
l’exception de TP,, inhibiteurs non compktitifs de 
NAD et NADP respectivement vis-ti-vis de la gluta- 
mate et de l’isocitrate deshydrogtnase. 

Par ailleurs, les effets de L-T~ et de ses analogues 
de structure sur les activitks enzymatiques des mito- 
chondries 1ysCes ne diffirent pas trb sensiblement de 
ceiles obtenues sur des enzymes pures. Les substances 
iodCes se comportent ainsi comme des inhibiteurs 
enzymatiques dont l’effet n’est pas modifik par la 
prksence des autres prottines solubiliskes en prknce 
de Triton X100. h partir de la mitochondrie. 

On observe cependant que la courbe reprksentative 
de l’effet de L-T~ vis-kvis de GlDH des mitochondries 
htpatiques lyskes est diffkrente de celles des autres 
d&iv&s triiodks: il n’est pas impossible que dans les 
conditions particulikes de la d&termination. les con- 

centrations en L-T~ soient suffisantes pour amener 
une dissocation de l’enzyme en sous-unit&s selon le 
mkanisme envisagt- par Wolf [34]. 

(3) Compnrisou des c$ks de TF,. TA, et TP3 in vivo 
cut in vitro 

Alors qu’ in tliw L-T~ et ses analogues TA,, TP, 
et TF, se classent dans un ordre uniforme d’activitk 
dkroissante vis-h-vis de toutes les enzymes essay&es, 
il n’en est pas de m&me irl t&o. On note dans ces 
conditions que l’activitt: de L-T, est plus intense quc 
celles de TA, ou TF, sur l’ADH tandis qu’avec la 
GlDH de mime qu’avec I’ICDH. c’est TF, I’inhibi- 
teur le plus actif. 

Ceci constitue un argument pour admettre que les 
activitks inhibitrices d’enzymes mises en kvidence in 
vitro ne sauraient &tre l’explication des effets constat& 
sur les enzymes hkpatiques in vim. 11 s’y ajoute le 
fait que les doses employkes i11 z;itro sont t&s im- 
portantes et sans aucun rapport avec les taux physio- 
logiques d’hormonkmie ou m&me avec les doses phar- 
macologiques employkes au tours des essais sur l’ani- 
mal. 

On observe ainsi que pour les analogues structur- 
aux de L-T~. les essais effect& irl vitro soit sur des 
enzymes pures, soit sur les activitt-s enzymatiques des 
fractions subcellulaires. ne peuvent rendre compte de 
l’influence dkveloppke par ces mimes substances sur 
les activitks enzymatiques in viuo. 

En r&urn& l’Ctude des effets inhibiteurs de TF,, 
TA,, TP, et kventuellement d’autres analogues struc- 
turaux in vitro sur des enzymes pures ne permet pas 
d’expliquer le mkcanisme d’action de ces substances 
chez l’animal entier ni a ,@tiori de prkger de l’in- 
t&St OLI des effets secondaires de leur utilisation 
thkrapeutique. Cependant ces recherches se r&&lent 
opportunes pour prkiser les relations entre l’activitk 
et la structure chimique dans le domaine des inhibi- 
tions enzymatiques par les iodothyronines et leurs 
analogues. 
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R&sum&Les acides triiodo-3,5,3’ thyroformique (TF,), triiodo-3,5,3’ thyroacitique (TA,) et triiodothyro- 
propionique (TP,), analogues structuraux de la triiodo-3,5,3’ L-thyronine (LT,) sont capables, comme 
l’hormone iodte, lorsqu’ils sont administrts in viuo, de compenser la baisse de l’activite de la glutamate 
deshydrogenase mitochondriale (GIDH) et de reduire l’augmentation des activites isocitrate deshydro- 
genase mitochondriale (ICDH) et alcool deshydrogtnase cytosolique (ADH), observtes au niveau du 
foie de l’animal thyroidectomisi. L’effet de TA, est d’intensite proche de celui de LT,, tandis que 
TP, et TF, se classent ensuite dans l’ordre d’efficacite decroissante. TF,, TA, et TP, sont denues 
d’influence sur I’ICDH mitochondriale cardiaque dont l’activite apparait indtpendante de la thyroidec- 
tomie. In vitro TF,, TA, et TP, inhibent les activites des enzymes GlDH, ICDH et ADH aussi 
bien au niveau de preparations obtenues a partir du fractionnement cellulaire du foie de rat, qu’en 
presence des enzymes pures. Toutefois, les effets sont plus intenses sur la GIDH que sur 1’ADH ou 
1’ICDH. En outre, les inhibitions enzymatiques produites par les 3 derives iodts prisentent des dif- 
ferences dans leurs caracteres de compttitivite vis-a-vis du substrat et du cosubstrat des differentes 
reactions enzymatiques consider&es. 


