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• I .  INTRODUCTION ET OBJET DU TRAVAIL 

L'ioduration conf~re aux prot~ines les activit~s biologiques propres aux produits 
thyroidiens; elle comporte, d'une part, la fixation de l'halog~ne au cycle de certains 
acides amines et, d'autre part, la formation de thyroxine et diverses r~actions d'ox3~da- 
tioli. Le premier de ces processus a 6t~ ~tudi~ bien avant que les acides amines iod~s de 
la thyroglobuline n'aient ~t6 idelitifi~s et l'isolement de la diiodotyrosine ~ partir de 
l'iodovalbumine, de l'iodocas~ine et de l'iodogliadine, r~alis~ par OSWALD 1, a 6tabli ]e 
r61e important jou6 par la tyrosine dans la fixation de l'iode aux prot~ines. Par la suite, 
BLUM et STRAUSS ~, BAUER et STRAUSS 3, STRAUSS et GR/JTZNER 4 ont cherch6 ~ relier 
quantitativement ceUe-ci ~ la teneur en tyrosine, en histidine et, accessoirement, en 
tryptophane des prot6ines, tous ces acides amin6s participant ~t des r6actions nucl6aires 
de substitution. La formatio~ de la thyroxine et de ses pr6curseurs dans les prot6ines 
iod6es n'a ~t6 ~tudi6e que plus r6cemment. Apr~s les recherches d'orientation d'ABELIN 

et de ses 61~ves 5, LUDWIG et VoN MUTZENBECHER s ont isol6 de la monoiodotyrosine, de 
la diiodotyrosine et de la thyroxine dans les hydrolysats de diverses iodoprot6ines. Les 
r6sultats de ces auteurs, confirm6s et 6telidus par HARINGTON et PITT RIVERS ~, par 
PITT RIVERS et RANDALL s, et ceux de REINEKE et TURNER 9, lo, ont d6montr6 que la 
/-thyroxine des prot~ines iod6es est ~t tous 6gards identique ~ ce]le extraite de la thyro- 
globuline ou pr6par6e par synth~se, eli sorte qu'il est 16gitime de rapporter ~ sa pr6sence 
l'activit6 thyro~dienne des prot6ines halog6li6es par voie chimique. 

L'6tude quantitative de la formation de thyroxine dans ceUes-ci a 6t6 6bauch6e 
par Muus, CooNs et SALTER 11, pu i s  entreprise sur le plan chimique par REINEKE, 

TURNER et divers coUaborateurs ~, u. On doit aux premiers l'observatioli que la s6rumal- 
bumine iod~e ~t divers degr~s n'est active sur le m6tabolisme de base des myxoed6mateux 
qu'~ partir d'une teneur en lode minima de 6 % environ; e11e ne renfermerait de thyro- 
xine el1 quantit6 appr6ciable qu'apr~s fixation de l'halog~ne ~ un taux important (6 k 
IO % I). REINEKE, TURNER et leurs collaborateurs 12, 18 ont ~tudi6 syst6matiquement la 
formation de thyroxine dans la cas6ine, les prot6ines totales du lair, du soja, et montr6 
l'existence d 'un optimum de rendement en thyroxine lorsque l'on fait agir sur les pro- 
t~ines 6 atomes d'iode par molecule de tyrosine en la presence de divers catalyseurs 
d'oxydation. Comme la tyrosine est la substance-m~re de la thyroxine, la teneur d'une 
prot~ine ell la premiere d~termine dans une certaine mesure son aptitude ~ s'enrichir 
en la seconde. Le m~canisme de la formation du produit hormonal, tant dans le corps 
thyroide que par vole chimique, est encore incompl~tement cormu; il a n6anmoins 6t6 
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possible d'en dissocier deux 6tapes inddpendantes, k savoir: l'halogdnation de la tyrosine 
en 3,5"diiodotyrosine et la condensation de deux moldcules de celle-ci avec perte dn 
reste d'alanine fix6 k l'une d'elles (HARINGTON14). Des recherches quantitatives sur la 
formation de la thyroxine k partir de ses pr~curseurs au cours de l 'ioduration des pro- 
tdines nous ont paru devoir apporter une contribution utile k l'dtude de ce probl~me. 
Le travail actuel expose celles que nous avons poursuivies dans ce but. 

I1 n'existe, ~ notre connaissance, que des documents qualitatifs sur l 'dvolution de la 
formation de la monoiodotyrosine et de la diiodotyrosine dans une protdine au cours de 
son halogdnation et l 'dtude quantitative de la formation de la thyroxine pendant celle-ci 
n'est qu'~bauchde 12, 13. Les microdosages de ces trois aeides aminds proposds par deux 
d'entre nous 15 ont permis d'aborder dans son ensemble l'dtude de ce probl~me sur des 
casdines et des thyroglobulines soumises k l'action de quantitds croissantes d'iode. On 
pouvait espdrer saisir ainsi certaines des modalitds prdsidant h la gen~se de la thyroxine 
et aux transformations successives de ses prdcurseurs. 

Par ailleurs, la rdaction dormant naissance ~ la thyroxine 6tant distincte de celle con- 
duisant k l 'ioduration de la tyrosine, il y avait lieu de rechercher si l'une et l 'autre 
peu*cent ~galement affecter la totalit6 des moldcules de tyrosine prdsentes dans les pro- 
tdines, le rendement en thyroxine de l 'ioduration 6tant toujours faible en 6gard aux 
quantitds de tyrosine raises en oeuvre. Dans la thyroglobuline, le rapport : Iode  thyroxi- 
nien/Iode total, est pratiquement constant et 6gal ~ 0.3 le, ce gui traduit  un 6tat d'~qui- 
libre entre les divers processus dormant physioiogic[uement naissance aux deux ddrivds 
halogdnds prdsents. Pareil 6c[uilibre ne saurait ~tre respect6 lors de l 'ioduration des 
prot~ines par vole chimique; aussi l'6tude de cette derni~re doit-elle permettre de prd- 
ciser le comportement de la tyrosille en prdsence de quantitds croissantes d'halogSne, et, 
~ventuellement de restreindre ~ une fraction de cet acide amin6 l 'aptitude d'une protdine 

donner naissance ~t de la thyroxine. I1 y avait un interSt particulier ~ comparer les rdsul- 
tats de l'ioduration progressive de la thyroglobuline et d'une protdine 6trang~re au corps 
thyro~de, afin de reehercher si la premiere prdsente des caract~res lui permettant  de 
donner plus facilement naissance ~ de la thyroxine. On admet en effet que l'affinit6 des 
protdines pour l'iode est fonction de leur teneur en tyrosine, mais il est probable que la 
rdactivit6 des moldcules de cet acide amin6 et leur aptitude h se condenser en thyroxine 
est rdgie par leur position darts les chaines peptidiques de la protdine soumise ~ l'halogd- 
nation. Dds lors, il est possible que la thyroglobuline, dans laquelle la synth~se du produit 
hormonal s'op~re physiologiquement, renferme certains testes de tyrosine exception- 
neUement aptes ~ servir de pr~curseurs $ la thyroxine. 

En ddfmitive, le but  de ce travail est d'dtudier l'dvolution de la teneur en tyrosine, 
en monoiodotyrosine, en diiodotyrosine et en thyroxine de la cas6ine et de la thyroglo- 
buline en fonction de leur degr6 d'ioduration et de discuter le mdcanisme de la formation 
des trois acides amin6s halogdnds dans les protdines. 

2. PARTIE EXPI~RIMENTALE 

a. Plan  des recherches, mat3riel d'3tude et techniques. Nous nous sommes propos6s de 
prdparer des iodoprotdines de teneur plus on moins 61evde en lode, afro d'y doser la 
tyrosine, la monoiodotyrosine,la diiodotyrosine et la thyroxine. Deux principaux facteurs 
paraissaient susceptibles de modifier l'dvolntion de la formation de ces ddriv~s. D'une 
part, la monoiodotyrosine, produit initial de l'halogdnation, dolt donner naissance k la 
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diiodotyrosine au fur et ~ mesure que les prot6ines s'enrichissent en iode. D'autre part,  
la synth6se de la thyroxine, r6action distincte de la pr6c6dente, doit gtle plus ou m0ins 
intense selon les conditions exp6rimentales adopt6es. Les recherches de REINEKE et 
TURNER sont ~ cet 6gard significatives; elles ont ell effet 6tabli que la pr6sence d 'oxyde 
salin de manganese, Mn~O 4, augmente le rendement en thyroxine des op6rations pour- 
suivies en mettant  en oeuvre 6 atomes d'iode par mol6cule de tyrosine*. Ceci 6rant, 
nous avons institu6 deux s6ries d'exp6riences off l ' ioduration a 6t6 r6alis6e dans des 
milieux de potentiels oxydants divers, ~ savoir: par de l'iode en poudre agissant 
PH = 7 .8 et en pr6sence de bicarbonate de sodium et par des solutions iodo-iodur6es 
ajout6es ~t des prot6ines dissoutes dans de l 'ammoniaque ~ 5 %. 

Les prot6ines sur lesquelles ont port6 nos recherches sont: la cas6ine de Vache 
purifi6e par dissolution en milieu ammoniacal et pr6cipitation $ PH = 4 .8 et la thyro- 
globuline de Porc, isol6e par pr6cipitation k PH -~  4 .8 d'extraits thyroidiens pr6par6s, 
par la technique de CAVETT, RICE et MACCLENDON 18. La premiere renfermait 15.6 % N 
et la seconde 15.9 % N. 

Une premiere s~rie d'iodoprot6ines a 6t6 obtenue par la m6thode de REINEI~E, 
WILLIAMSON et TURNER 1~ appliqu6e darts sa forme originale, ~ ceci pr6s que le PH du 
milieu a 6t6 assez rigoureusement maintenu ~ PH = 7 .8 par addition de bicarbonate 
de sodium au cours des 0p6rations. L'ioduration a 6t6 r6alis~e en deux temps. Les 
solutions ~ 2.85 % de prot6ine renfermant 5 g COsNaH par  700 ml, port6es ~ 37 ° et 
soumises ~ une agitation m~canique continue 0161ice de verre, 300 tours/minute), ont 
6t6 additionn6es d'iode el1 poudre. L'halog6ne a 6t6 ajout6 par petites portions en quan- 
tit6s diverses, correspondant A des rapports pr6cis entre le hombre de mol&ules-gramme 
de tyrosine pr6sentes et celui d'atomes-gramme d'iode que l'on d6sirait mettre en oeuvre. 
AprSs fixation de la totalit6 de l'iode sur la prot6ine, r6alis6e en 2 heures 30 minutes, la 
temp6rature a 6t6 port6e ~ 7 °0 et 1'oi1 a continu6 l'agitation et le chauffage pendant 
20 heures, el1 vase clos. AprSs refroidissement $15  °, on a acidifi6 ~ PH ----- 4.8 par HC1 
4 N et centrifug6 l'iodoprot6ine pr6cipit~e. CeUe-ci a 6t6 dissoute ~ PH = 8.5 par addition 
de soude et dialys6e pendant 3 ~ 4 jours contre de l 'eau distill~e, jusqu'~ disparition 
d'iode fibre et d'ions I- .  EUe a 6t6 ensuite pr6cipit6e ~ PH = 4.8, lav6e k l 'eau acidul6e 
par l'acide ac6tique et d6ss6ch~e dans le vide, sur anhydride phosphorique, jusqu'h poids 
constant; cette derni6re op6ration exige environ huit jours. 

Une seconde s~rie de ploduits a 6t6 pr6par6e en faisant r6agir ~ o ° les prot6ines en 
_ ~ , . . , . ^ _  ~ ^ o :  . ~ _ ~  , . . . . . .  ; . . . .  n;lu6e (5 %) avec des solutions iodo-iodur~es (6 g 

emp6rature de o ° (MUTZENBECHERI~). L'halog6ne, 
E R R A T U M ~ par la prot6ine en IO k 3o minutes. Apr~s s6jour 

)doprot6ine est s6par6e par pr6cipitation iso61ec- 
P. 455, ligne 34-35,  il faut lire" dans la premiere m6thode de pr6paration. On 

3 g I + 6 g IK -elles-ci comportent un temps d'incubation plus 
la prot6ine; ce mode op6ratoire est actuellement 

(au lieu de 6 g I + 3 g IK) at avec REINEKE et TURNER qu'il conduit ~t un 

un processus complexe, dans lequel 6voluent de 

* REIN•KE, WILLIAMSON e t  TURNER 17 o n t  admis  que le renclement  m a x i m u m  en t h y r o x i n e  de 
l ' iodurat ion des prot6ines  est  a t t e i n t  cIans l 'act ion de 4.5 a to mes  d'iode par molecule  de tyros ine .  
REXNZXE et  TURNER m o n t  ensu i t e  observ6 que la raise en oeuvre  de 6 a to mes  d'iode par mol6cule  
de tyros ine  donne  les mei l leurs  r6sultats .  
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multiples r6actions, on ne saurait plus admettre avec les anciens auteurs qu'elle conduit 
des produits de composition rigoureusement constante; ses r6sultats sont repro- 

ductibles avec des ~carts moyens de ~: 5 % dans des conditions op6ratoires bien d6finies. 
Chacune des pr6parations obtenues a fair l'objet de dosages d'azote total (KJELDAHL), 
d'iode total (LEIPERT20), de tyrosine (LuGG21), de monoiodotyrosine, de diiodotyrosine 
et de thyroxine (RocHE et MICHEL15). Les dosages ont 6t6 faits en double sur deux 
hydrolysats de chaque pr6paration, en sorte que les r6sultats doivent 6tre consid6r6s 
comme aussi satisfaisants que les m6thodes employ6es permettent de l'esp~rer (erreur 
relative: 1% pour N et I; 5 % pour la diiodotyrosine et la thyroxine). En ce qui con- 
cerna la tyrosine et la monoiodotyrosine, la pr6cision des donn6es obtenues est dans 
une certaine mesure fonction des taux respectifs de ces corps. Le dosage de la tyrosine 
est exact ~ 3 % pros, tant que cet acide amin6 n'est pas accompagn6 de plus de 75 % de 
son d6riv6 monoiod6. De mSme, le dosage de ce dernier comporte une erreur ne d6passant 
pas 7 % dans les produits renfermant au moins I partie de monoiodotyrosine pour 4 
de tyrosine. La pr6cision est environ moiti6 moindre dans les pr6parations trSs pauvres 
en l'un ou en l'autre des deux acides amines. 

b. R~sultats exp~rimentaux. Les r6sultats de nos dosages ont ~t~ r~unis dans les 
Tableaux I e t  II. 

T A B L E A U  I 

TENEURS EN AZOTE TOTAL, EN 10DE TOTAL, EN TYROSINE, EN MONOIODOTYROSINE, EN DIIODOTYROSINE 

ET EN THYROXINE D'IODOCASI~INES OBTENUES EN PRESENCE DE QUANTITIES DIVERSES D'IODE 

I Monoiodo- Diiodo- Atomes I mis en Tyrosine Thyroxine 
oeuvre par tool N % 1 %  tyrosine tyrosine 

de tyrosine % % .  % % 

o (t6moin) i5.62 o 7.20 o o o 

I. ACTION DE L'IODE EN MILIEU BICARBONATE (PH = 7 .8) 

o.95 
2.83 
4.50 
6.9o 

IO.OO 
17.oo 

I .OO 

2.75 
4.5 o 
7.00 

IO.OO 

13.2o 
12.4o 
12.6o 
12.oo 
11.92 
IO.IO 

II. 

14.o8 
12.45 
12.3o 
11.93 
11.92 

1.95 4.53 2.22 
5.12 I.IO 6.oo 
6.76 o.2o 3.63 
8.08 o . Io  1.66 
9.2o traces traces 
7.93 n6ant traces 

ACTION DR L'IODE EN MILIEU AMMONIACAL 

1.62 4'19 / 2"35 [ 
4.67 O.85 6-95 
7.85 O.IO 6.22 

11.5 ° t races  0.8o I 

J I I . IO o o 

1.04 
2.97 
4.23 
6.52 
5.3 ° 
5.49 

o.49 
1.82 
3.76 
9.3 ° 
9.6o 

0.22 
o.47 
1.45 
i .66 
0.85 
0.82 

0.42 
0.65 
I .o5 
1.65 
1.85 

c. Examen critique des r~sultats La discussion des donn6es exp6rimentales obtenues 
ne saurait 6tre utilement entreprise sans un examen critique de leur ensemble A cet 
6gard, certains r~sultats se d6gagent de figures ou de calculs qu'il convient tout d'abord 
de pr6senter 

On trouvera dans les Figures I, 2 et 3, la repi6sentation graphique des donn6es 
rassembl~es dans les Tableaux I et II. Ces figures iUustrent la fixation de l'iode ~ la 
cas6ine et ~ la thyroglobuline, d'une part, la formation des d6riv6s lodes de la tyrosine 
en fonction de la quantit6 d'halog~ne r~agissant avec ces prot6ines, d'autre part. 
Bibliographie p .  455  . 
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TABLEAU I I  

T E N E U R S  EN AZOTE TOTAL, EN 1ODE TOTAL, EN TYROSINE,  EN ~dONOIODOTYROSINE, EN DIIODOTYROSINE 

ET EN T H Y R O X I N E  D ' IODOTHYROGLOBULINES OBTENUES EN PR]~SENCE DE QUANTITIES DIVERSES D ' I O D E .  

ACTION DE L ' I O D E  EN MILIEU BICARBONAT]~, P H  = 7"8) * 

Atomes  I mis en 
oeuvre  par  tool 

de ty ros ine  

o (t6moin) 
1.00 

2.OO 

2.75 
4.5 ° 
6.00 
7.00 

I O .OO 

I N o/ /o 

t 15.92 
14.28 
14.1o 
13-33 
13.17 
13.65 
12.68 
12.83 

1% 

0.27 
0.50 
1.4 I 
1.23 
2.o6 
3.52 
3.65 
5.17 

Tyrosine 
O/ 
/o 

3.3 ° 
2.70 
2.30 
1.99 
1 . 7 0  
I .OO 

I . IO  

o.44 

Monoiodo - 
tyros ine  

% 

O 

0.47 
0.54 
0.65 
0.92 
0.65 
0.52 
O 

Diiodo- I tyros ine  Thyroxine  
% % 

0.22 0.I02 

0.36 o . I i 8  
0.75 0.228 
o.77 o.I63 
1.5o o.2oo 
2.55 o.686 
2.3I o.6o 3 
3.o8 o.5oi 

* La thyroglobul ine  de Porc utilis6e pour  ces recherches  est  pauvre  en iode et  de t eneu r  en tyros ine  
normale,  comme tel  est  en g~n6ral le eas pour  ce t t e  prot6ine au cours des mois d 'h iver  dans  les 61evages 
de la r~gion marseillaise. Elle p rovena i t  de glandes fratches, pesan t  en moyenne  12-14 grammes.  

g% " Cas~ine, CO3Na _HpH= Z8 

4 ~ ~  a Monoiodofyrosine" 
o Diodolyl"o=ine o 

2 4 0 8 I0 12 14 16 
Afomes Zp. tool tyro$ine 

Fig. I. Teneurs  en iode total ,  en monoiodo-  
tyrosine,  en di iodotyrosine  e t  en t hy rox ine  des 
iodocas6ines en fonct ion du nombre  d ' a tomes  
d ' iode  mis en oeuvre  par  nIol6cule de ty ros ine  
in i t ia lenlent  pr6sente .  Halog6nat ion A PH = 7 .8. 
Abscisses: a tomes  I par  mol6cule de tyros ine .  

Ordonn6es:  p. 1oo des cons t i tuan t s  doses 

g% Cas~ine, NH 4 OH 5p.lO0 

,o_ 
8 x 

~ i _ ~ x _  z°d@tolal 
6 \ /  =Monoiodotyros/ne 

/ /~  oDiodotyrosine 
1 /  ,# \=Thyroxine 4 

o 2 4 6 8 10 
At omes Z p. mol.t2ro~in@ 

Fig .  2 .Teneurs  en iode t o t a l ,  en m o n o i o d o t y r o s i n e ,  
en di iodotyros ine  e t  en thy rox ine  des iodocas6ines 
en fonct ion du nombre  d ' a tomes  d ' iode mis en 
oeuvre  par  molecule de tyros ine  in i t i a l ement  
pr~sente.  Halog~nat ion en milieu ammoniacal .  
Abscisses:  a tomes  I pa r  molecule de tyrosine.  
Ordonn6es:  p. ioo  des d ivers  cons t i tuan t s  doses 

g%_ Th y roglobuh, e , CO, Nail, Pu _ - Z8. 
5 - -  x I toto/  l , ~  

~Monolodotyresine / 
4 - -  oDiodotyro$ine 2# 

DThyromne x~'x i 

2 I 

! 

2 4 6 8 10 
Afomes Zp.moL tyrosin~ 
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Fig. 3. Teneurs  en iode to ta l ,  en monoiodotyros ine ,  en di iodotyrosine 
e t  en t h y r o x i n e  des iodothyroglobul ines  en fonct ion  du nombre  
d ' a t omes  d ' iode  mis  en oeuvre  par  mol6cule de ty ros ine  in i t i a l ement  
pr6sente .  Halog6nat ion ~ PH = 7 .8. Abscisses : a tomes  I pa r  molecule 

de tyros ine .  Ordonn6es:  p. ioo  des  divers  cons t i tuan t s  dos6s 
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L'ioduration de la cas@ine s'op~re progressivement jusqu'A une sorte de saturation, 
atteinte lorsque l 'on met  en oeuvre 8 ~t IO atomes d'iode par  mol@cule de tyrosine. Ce 
ph@Ilom@ne a 6t6 signal@ depuis longtemps par  BLUM et STRAUSS 2. I1 est plus net 
en milieu ammoniacal  de faible potentiel oxydalit,  qu'en milieu bicarbonat6 (Ptt • 7.8), 
o~1 un exc~s d'halog~ne conduit ~t une d6gradation de la tyrosine entrainant une perte 
en iode. La molioiodotyrosilie prend naissance en abondance lolsq~e des quantit6s 
relat ivement faibles d'iode entrent  en r6aetion et la diiodotyrosine se forme aux d6pens 
de la premiere en pr&ence d 'un exc~s d'halog~ne. Le taux maximum en d@riv6 disub- 
stitu6 a 6t@ atteint  en milieu ammoniacal,  oil, contrairem.ent ~ ce qui a lieu ~t PH = 7,8, 
l 'action de quantit@s massives d'iode ne l 'abaisse pas, I1 enes t  de m@me de la teneur en 
thyroxine des iodocas6ines. Comme Pont observ6 REINEKE et TURNER in, le relidement 
en thyroxine passe par  un opt imum lorsque l 'on fait r@agir 6 ~t 7 atomes d'iode par 
mol6cule de tyrosine A PH = 7 .8. Le m6me ph6nom~ne se manifeste dans le cas de la 
thyroglobuline et dans celui de la cas6ine. Par  colitre, il n 'a  pas lieu lorsque les prot6ines 
sont halog6n6es en solution ammoniacale. L'@volution de ces proeessus est tr~s voisine 
dans les deux protides 6tudi@s, ~t ceci pr@s que ]a cas@ine, beaucoup plus riche en tyrosine, 
s'iode ~ un degr6 plus 61ev6 que la thyroglobuline. Les diff@rences observ6es dans le com- 
portement  de ces prot6ines traduisent ~t la lois l'in6galit@ du rendement de leur halog@- 
nation cn d6riv@s iod6s et la plus grande r@activit@ d'une patt ie de la tyrosilie dans la 
eas6ine. La signification de ees fairs sera examin6e plus bas. 

I1 a paru important  de ne pas limiter eet examen d'ensemble ~t la formation des 
d6riv6s iod6s de la tyrosine, mais de le faire porter en outre, d'une part,  sur l'ioc~uration 
de la prot6ine en dehors de cet aeide amin6 et, d 'autre  part,  sur la d6gradation de la 
tyrosine et de la thyroxine par  action de l'halog61ie sur les prot6ines. Nous nous sommes 
tout d 'abord attach6s ~t pr~ciser dalis quelle mesure la fixation de l'iode aux prot6ines 
s'op@re snr le cye]e benz6nique de la tyrosine et porte sur d 'autres aeides amin@s de la 
cas6ine et de la thyroglobuline, ~t divers degr6s d' ioduration de celles-ci. Pour cela, nous 
avons calcul@ les taux d'iode de la monoiodotyrosine, de la diiodotyrosine et de la thyro- 
xine de chaque ~chantillon, connaissalit sa teneur en ces acides amin& et sachant clue 
ceux-ci renferment respectivement 41.4 ° %, 58.53 % et 65.35 % I. La somme des valeurs 
obtenues pour chaculi de ces corps, soit e ---- b + c + d, correspond ~ la teneur de la 
prot6ine en lode fix6 aux iodotyrosines et ~ la thyroxine. La diff6rence entre la teneur 
el1 iode total, a et e, indique la teneur de la prot6ine en lode combin6 en dehors du 
cycle de la tyrosine (d@riv6s mono- et diiod6 et thyroxine). Les r@sultats de ces calculs 
ont @t6 rassembl@s dalis le Tableau I I I .  

L'exameli  de ce tableau fait ressortir sans ambiguit6 clue, dalis tons les cas 6tudi@s, 
de l 'iode s 'unit  aux prot6ines eli dehors de la tyrosine avant  que le cycle de celle-ci n 'ai t  
fix6 deux atomes d'halog@iie. N6anmoins, la formation des combinaisons 6trang@res h 
la tyrosine est notablement plus intense apr~s blocage par  l'iode des positions 3 et 5 
du cycle de cette derni~re. Elle est plus importalite en milieu ammoniacal et, par aiLleurs, 
la thyroglobuline et la cas6ine s'iodelit in6galement dans des conditions identiques, et 
cela en raison de leur diversi% de composition et de structure. 

Dans un autre domaine, nous avons cherch6 ~ mettre en 6videlice la d6gradation 
6ventuelle d'ulie partie de la tyrosilie et de ses d@riv6s dans des r6actions secondaires 
@volualit au cours de l ' ioduration et auxquelles on peut at tr ibuer la diminution du rende- 
ment  en thyroxine en pr6sence d 'un fort exc@s d'halog~ne. I1 conveliait pour cela de 
calcnler la telieur th6orique en azote initiaMment apport6 par la tyrosine dans chaque 
Bibl, ographie p. 465 . 
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TABLEAU III  

TENEURS EN 10DE TOTAL, EN 1ODE DE LA MONOIODOTYROSINE, DE LA DIIODOTYROSINE ET DE LA 

THYROXINE ET EN 1ODE COMBINI~ EN DEHORS DE CES ACIDES AMIN~.S, DE CAS]~INES ET DE 
THYROGLOBULINES )k DIVERS DEGR]~S D'HALOGI~NATION 

Atomes I mis en 
oeuvre par mol 

de tyrosine 

1% 
(a) 

I de monoio- 
dotyrosine % 

(b) 

I de diiodo- 
tyrosine % 

(c) 

I de thyro- 
xine % 

(d) 

Somme I non comb. 
(b+c+d  =e) A tyrosine(a.__e) 

0.95 
2.83 
4.5 ° 
6.90 

IO,OO 
17.oo 

I .OO 

2.75 
4.5 ° 
7.o0 

IO.OO 

1.00 
2.OO 

2.75 
4.5 ° 
6.00 
7.o0 

IO.OO 

A. IODOCASEINES OBTENUES EN MILIEU BICARBONATI~ (PH = 7 .8) 

1.95 0.92 o.61 • o.14 
5.12 2.48 1.74 o.31 
6.76 1.51 2.49 0.95 
8.o8 o.69 3.82 1.o2 
9.2o o 3.12 0.56 
7.93 o 3.22 0.53 

E. IODOCAS]~INES OBTENUES EN MILIEU AMMONIACAL 

1.62 0.97 0.40 
4.67 2.87 1.o 7 
7.85 2.57 2.21 

I 1.5 ° o.33 5.46 
i1.IO o 5.63 

C. 10DOTHYROGLOBULINES OBTENUES EN MILIEU 

0.50 
1.4 I 
1.23 
2.o6 
3.52 
3.65 
5.17 

o.19 0.2I 
0.22 0.44 
o.27 o.45 
o.38 o.88 
o.27 1.5o 
o.21 1.35 
o 1.81 

1.67 
4.53 
4-95 
5-53 
3.68 
3.75 

0.27 1.64 
0.42 4.36 
0.69 5.47 
i.o6 6.85 
1.18 6.81 

BICARBONAT]~ (PH = 

0.O8 O.48 
O.15 O.81 
O. II O.83 
O.13 1.39 
0.45 2.22 
0.40 1.96 
0.33 2.14 

7,8) 

+ 0.28 
+ 0.59 
+ 1.81 
+ 2.75 
+ 5.52 
+ 4.18 

- -  0.02 
+ o:31 
+ 2.38 
+ 4.85 
+ 4.29 

-~ 0.02 

+ 0.60 
+ o.4o 
+ 0.67 
+ 1.3o 
+ 1.69 
+ 3.o3 

produit ,  d ' une  part ,  et celles en azote de la tyrosine,  de la monoiodotyrosine,  de la 
diiodotyrosine et de la thyroxine  pi6sentes dans les mSmes iodoprot~ines, d ' au t re  part .  
Lap  remi~re dolt, en effet, 8tre ident ique  k ]a somme des secondes si la tyrosine et ses 
d6riv6s n ' o n t  pas 6t6 alt6r6s au cours de la r~action. Dans le cas contraire,  la diff6rence 
entre  ces deux donn6es doit t radui re  l 'existence et la g randeur  de la perte en tyrosine 
in i t i a lement  pr~sente. La teneur  ell azote que cet acide amin6 doit th6or iquement  ap- 
porter  dans  une  iodoprot~ine a 6t6 calcul6e par  la formule:  

IN % de l ' iodoprot6ine] • ETyrosine % de la prot6ine non  iod6e~ • IN % de la tyrosine] 

IN % de la prot~ine non  iod~e] • IOO 

Suit f '  la valeur  obtenue.  Soient respec t ivement  a', b', c' et d' les teneurs  en azote 
pr6sent dans la tyrosine,  la monoiodotyrosine,  la di iodotyrosine et la thyroxine,  ca!cu- 
l~es ~ par t i r  du t aux  de ces acides amin6s et sachant  qu' i ls  renfe rment  respect ivement  

7.74 %, 4.56 % et 3.23 % N. La somme e' = a'  + b' + c' + d', est ~gaIe ~ f '  si la tyrosine 
et ses d~riv~s fi 'ont  pas 6t~ a l ta r , s  au cours de l ' iodurat ion.  La difference: e ' - - f '  est 
alors nulle,  alors clue sa valeur  n~gative objectivise l 'existence de pertes l o r sque f '  est 
sup~rieur h e'. Ce calcul ne saurai t  ~tre tr~s r igoureux pour  plusiers raisons, ent re  autres 
la perte d 'azote  par  d~saminat ion  pouvan t  surveni r  au cours de l 'halog~nat ion et l ' im-  
precision du  dosage de faibles t aux  d'acides amines  par t ic ipant  au bilan. II permet  
n~anmoins  une  approx imat ion  assez satisfaisante,  comme il ressort de l ' examen  du 
Tab leau  IV. 
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TABLEAU IV 

VALEURS EXP~RIMENTALES DES TENEURS EN AZOTE DE LA TYROSINE, DE LA MONOIODOTYROSINE, DE 

LA DIIODOTYROSINE ET DE LA THYROXINE D'IODOCAS~INES ET D'IODOTHYROGLOBULINES ~ DIVERS 

DEGRt~S D ' I O D U R A T I O N  ET T E N E U R  TH]~ORIQUE EN AZOTE APPORTI~ PAR LA TYROSINE 1NITIALEMENT 
P R ~ S E N T E  DANS LES M~MES PRODUITS 

Atomes I mis N tyro- N monoiodo- N diiodo- N thyro- N de tyr. - ] - - N - ~  
en oeuvre par sine tyrosine tyrosine xine et d6r. o/ | d e  tyro- I Bilan 

molde ~,,o) % % % ( a ' + b ' + c '  sine % I (e'--f') 
tyrosine ( ' (b') (c') (d') + d') = (e') (f') 

A. IODOCASt~INES OBT~i'tKIES ~ N  MILIEU BICARBONAT~ (PH = 7 .8) 

0.95 
2.83 
4.50 
6.9o 

IO.OO 

17.oo 

I .OO 

2.75 
4.5 ° 
7 . 0 0  

IO.OO 

C. 

I .OO 
2 . 0 0  

2.75 
4.5 o 
6.o0 
7.0o 

IO.OO 

o.351 o.IOl 0.034 0.0039 0.489 
0.085 0.274 0.096 0.0085 0.463 
o.o16 o.166 o.137 o.o261 0.345 
0.oo8 o.o76 o.211 o.o281 0.324 
o o o.171 o.o154 o.186 
o o o.177 o.o147 o.191 

B. IODOCAS~INES OBTENUES EN MILIEU AMMONIACAL 

0.324 O.lO 7 0.022 
O.O66 O.317 O.O39 
O.OO8 0.284 O.122 
o O.036 0.3O0 
o O o.3Io 

ODOTHYROGLOBULINES OBTENUES 

0.209 
o.178 
o.154 
o.131 
0.077 
o.085 
0.033 

o.o214 
0.0246 
0.0296 
o.o419 
0.0296 
0.0237 
o 

0.473 
0.425 
0.452 
0.430 
0.427 
0.362 

0.0075 0.505 o.441 
o.o117 0.447 0.453 
o.o191 0.442 0.433 
o.o292 0.428 0.365 
o.0326 0.427 0.343 

EN MILIEU BICARBONAT~ (PH = 7 .8) 

o.oi16 o.oo21 0.244 0.228 
0.0242 o.oo41 o.224 0 . 2 2 4  
0 . 0 2 4 9  0 . 0 0 2 9  O.211 0 . 2 1 2  

o.o485 o.oo36 0.225 o.2o9 
o.o824 o.o123 o.219 o.2o2 
o.o746 O.OlO9 o.194 o.2ol 
o.o995 o.oo9o o.141 0.204 

--~ O . O I 0  
+ o.038 
- -O. l l  7 
- -  O.lO6 
- -  o.241 
--o.171 

+ 0.064 
--0.006 
+ 0.009 
--0.063 
- -  0.084 

+ O.O16 
O 

-~- o.001 

+ o.o15 
+ o.oI 7 

0.007 
- -  o.o63 

Une fraction plus ou moins impor tan te  de la tyrosine est alt6r6e dans t ous l e s  cas 
lorsque l ' iodura t ion  est I~alis~e en pr6sence d ' un  assez grand  exc~s d'halogSne. Cette 
fract ion est beaucoup plus faible dans  les produits  obtenus  en milieu ammoniacal ,  
l ' iodure d 'azote 6rant  d6pourvu des propri6t6s oxydantes  des hypoiodites.  Par  ailleurs, 
la des t ruc t ion  de la tyrosine est sens ib lement  moins intense dans la thyloglobul ine  que 
dans la cas~ine, toutes choses 6tant  6gales en ce qui concerne les condit ions op6ratoires 
et les quant i t~s  d ' iode r6agissant avec une molecule de l 'acide amin6*. 

3. DISCUSSION DES R]~SULTATS 

Les donn6es obtenues  darts ce t ravai l  pe rme t t en t  de discuter br i~vement  divers 
probl~mes dont  les p r inc ipaux  sont :  les modali t6s de la fixation de l 'halog~ne aux 
prot6ines, l '~volut ion des r6actions secondaires ~ l ' iodura t ion  proprement  dite, en par t i -  
culier la format ion de thyroxine,  et, enfin, le compor tement  de la cas~ine et de la thyro-  
globuline ell presence d'iode. 

a. Sur  la f i xa t ion  de l'iode d la tyrosine clans les prot~ines. Selon une conception 
d6velopp~e par  BAUER et STRAUSS 3, lorsqu 'une  prot6ine r6agit avec des quant i t6s  
croissantes d' iode, celui-ci se fixe d ' abord  ~ la tyrosine,  puis au carbone du cycle d 'aut res  

* Les valeurs positives de certains bilans n'ont aucune signification absolue; elles correspondent 
des bilans nuls et traduisent la marge d'erreur de l'ensemble des dosages. 
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acides amines et, enfin, k l 'azote nucl6aire de ceux-ci. Cette hypoth~se ne repose que 
sur des donn~es ~ bien des 6gards incertaines et no t re  travail  montre,  d 'une part,  que 
la tyrosine ne fixe pr6f~rentiellement l'iode qu'~ un tr~s faible degr6 d'halog6nation et, 
d 'autre  part ,  clue cette r6action comporte successivement la formation du d61iv~ mono- 
iod6, puis celle du d6riv6 diiod6 de l'acide amin6. 

Les teneurs en iode de la cas6ine et de la thyroglobuline dans lesquelles la totalit6 
de la tyrosine serait pr6sente ~ l '6tat  de d6riv6 monoiod6 sont, respectivement : 4.80 et  
2.25 % I, celle des m6mes prot6ines oil la tyrosine serait compl~tement diiod6e : 9.16 et 
4.41% I*. Or, la presence d'iode combin6 en dehors de la tyrosine (Tableau I I I ,  demi~re 
colonne) est toujours tr~s notable bien avant  que de pareils taux d'halog~ne ne soient 
atteints, fait qui illusCre la st6rilit6 d'anciennes discussions tendant £ 6tablir une relation 
directe entre un certain degr~ de saturation en iode d'une prot6ine et sa teneur initiale 
en tyrosine. Les iodocas6ines k taux  d'iode inf6rieur ~ 5 % I e t  les iodothyroglobulines 
iod6es ~ moins de I.  5 % I renferment de 80 ~. 9 ° % de l'halog~ne ~ l '6tat de monoiodo- 
tyrosine. La premiere 6tape de 1~ r6action de substitution porte donc principalement sur 
la tyrosine, mais elle n 'about i t  mSme pas ~ la saturation du cycle en iode sur la position 
3 et n'affecte qu'une fraction assez faible de l 'acide amin6. La transformation de la 
totali~6 de la tyrosine en d~riv6 monoiod6 conduirait ~ un taux d'halog~ne de 4.80 % 
dans la cas6ine et de 2.25 ~o clans la thyroglobuline; or ]es prot6ines de cette teneur en 
iode contiennent de la diiodotyrosine et d 'autres  d6riv6s iod6s en quantit6 appr6- 
ciable. Toutefois, la dihalog6nation de la tyrosine ne devient importante  qu'~ des taux  
d'iode assez 61ev6s. C'est en effet ~ part ir  de la mise en oeuvre de 6 atomes I par  molecule 
de tyrosine clue le taux  du produit diiod6 augmente tr~s sensiblement, en m~me temps 
que les r6actions de substitution sur d 'autres  cycles 0aistidine, t ryptophane,  ph~nylal- 
anine) deviennent plus intenses, comme nous le discuterons dans un proehain travail. 
Dans ces conditions, la monoiodotyrosine se sature en iode et de la thyroxine se forme 
plus abondamment .  Toutefois, les d6riv~s prot6ic[ues obtenus alors ne referment jamais 

l '6tat  de diiodotyrosine et de thyroxine la totalit6 de la tyrosine initialement pr~sente. 
La representation du processus d'halog6nation des prot6ines propos6e par  BAUER 

et STRAUSS comporte donc une part  de v~rit~, en ce sens clue la tyrosine est l 'acide amin~ 
qui fixe le plus facilement l'iode par  une r6action de substitution; mais elle ne saurait  
~tre retenue, car eUe n'objectivise que tr~s grossi~rement et de mani~re trop absolue 
les 6tapes successives de ce processus, sans tenir compte, par ailleurs, des pertes en tyro- 
sine. L'6volution de ceUes-ci m~rite d'6tre discut6e en m~me temps que celle de la 
production de thyroxine. 

b. Sur  la formation de la thyroxine et sur la d~gradation de la tyrosine et de ses d~riv~s 
au cours de l'ioduration des prot~ines. L'halog6nation de la tyrosine est une r6action de 
substitution distincte de la formation de la thyroxine, dont il convient d 'examiner  les 
modalit~s au cours de nos essais. 

Pour REINEKE et TURNER TM, REINEKE, WILLIAMSON et TURNER 1~, il existe un rende- 

* Les teneurs maxima en monoiodotyrosine et en diiodotyrosine des iodocas6ines et des iodothyro- 
globulines ont ~t~ calcul~es conr~aissant le poids mol~culaire de la tyrosme et de ses d6riv~s (P.M. = 
181 pour la tyrosine, 307 pour la monoiodotyrosine, et 433 pour la diiodotyrosine), le taux de tyrosine 
dans la cas6ine et dans la thyroglobuline (7.2o et 3.3 ° %) et les teneurs en lode des d~riv6s mono- 
et diiod6 (41, 4 ° et 58.63 %), et en tenant compte des quantit~s d'iode th~oriquement introcluites 
par l'halog6nation de la totalit6 de la tyrosine (~, 1 ou 2 atomes I). Par exemple, sachant que x g de 
tyrosine donne naissance A 2.39 g de d6riv~ diiod6, la quantit6 maxima de celui-ci pouvant 
exister darts la cas6ine est ~gale ~.: (7.2o.2.39). 1oo](Ioo + [7.2o. 2.39] --7.2o) ~ I5-63 %- Le taux 
d'iode correspondant A la saturation totale de la tyrosine est 6gal A 15.63.58.63/IOO = 9.16 % I. 
Bibliographie p. 465 . 
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ment optimum en thyroxine lorsque la cas~ine, les prot6ines du lait total ou du soja, 
sont soumises ~t l 'action de 4.5 atomes d'iode par mol6cule de tyrosine en l'absence de 
catalyseur d'oxydation, £ celle de 6 atomes d'halog~ne par reste du m6me acid6 amin6 
lorsque le milieu renferme MnsO 4. Nos r6sultats traduisent le mfime ph~norn~ne, ~ ccci 
pros que la cas~ine et la thyroglobuline y donnent naissanee aux quantitbs les plus 
grandes de thyroxine lors de la r6aetion de 6 atomes d'iode avec chaque molbcule de 
tyrosine de la protfiine, ~ PH = 7 .8 en milieu bicarbonat6, sans adjonction d'aucun 
catalyseur. Par contre, il n 'en est plus de m@me si la pr@aration de l'iodoprotSine est 
r6alis6e en solution ammoniaeale: les produits les plus riches en iode ne sont pas plus 
pauvres en thyroxine que ceux obtenus en pr~sence de 6 atomes d'halog~ne par mol@eule 
de tyrosine, mais ils sont plus riches en diiodotyrosine dans ces conditions. 

I1 est peu probable qu'il en soit ainsi palce que l'iode g@ne alors la formation de la 
premifire et favorise eelle de la seconde, puisque le rendement en ces deux d@riv~s passe 
par un maximum ~ un m@me degr@ d'halog~nation lorsque l'on r~alise ceile-ci en milieu 
bicarbonate. On peut au contraire penser avec REINEKE et TURNER que, dans ce dernier 
cas, la thyroxine est oxydfie par une r~aetion seeondaire. Les donn~es rassembl~es dans 
le Tableau IV ~tablissent clue les autres d~riv@s de la tyrosine participent aussi ~ eette 
destruction. En effet, ~ partir d 'un certain degr6 d'ioduration, la difference : N % de la 
tyrosine initialement mise en oeuvre dans la protfiine - -  N % de la tyrosine et de ses 
trois d@riv~s iod~s dans l'iodoprot6ine, traduit  un dfifieit d'azote de plus en plus grand 
en fonction du degr6 d'ioduration des produits. Cette perte peut atteindre jusqu'h 55 % 
de l'azote de la tyrosine lorsque l'halog~nation a ~tfi op@r~e en milieu bicarbonat6 
PH ----- 7 .8 ; elle est tr~s notablement moindre dans les produits obtenus en milieu ammo- 
niaeal. Elle ne correspond pas n@cessairement ~ une destruction totale de l'acide amin~ 
ou de ses d&iv~s ; elle peut aussi traduire la transformation de ces corps en composts ne 
donnant pius les r~actions caract~ristiques sur lesquelles sont bas~s les dosages de la 
tyrosine et de ses produits d'ioduration. Pareil ph~nom~ne est peu important lorsque 
l'halog~nation est faible ; il le devient quand 6 ~ 7 atomes d'iode rfiagissent avec I molb- 
cule de tymsine pr~sente darts une prot~ine. Or, une forte augmentation du rendement 
en thyroxine se manifeste alors simultan~ment* ; aussi est-il probable que des proeessus 
d'oxydation participent ~ la gen~se de ce produit en m~me temps qu'ils alt~rent une 
partie de la diiodotyrosine et de la thyroxine pr~sentes. Un certain degr~ d'hydrolyse 
des prot@ines favorise peut-@tre les r~actions secondaires h l'halog@nation. 

Ces observations illustrent la complexit~ des conditions exer~ant une influence sur 
la formation de la thyroxine. Le rendement final en ce corps est lib ~ de multiples fae- 
teurs, entre autres ~ sa destruction partielle et h celle de ses pr@curseurs en m@me temps 
qu'~t sa production. I1 en dficoule que la quantit~ de thyroxine apparaissant au cours de 
l 'ioduration d'une protdine d~pend des modalit6s de Faction des r~actifs. La signification 
des donn~es obtenues darts ce domaine n'est donc jamais absolue; elle est fonction de la 
validit@ des comparaisons qu'il est permis de faire d 'un essai ~ l'autre. II sera tr~s im- 
portant ~ cet @gard d'@tudier ind@pendamment l'halogbnation d'une protb)ne et la trans- 
formation en thyroxine de la diiodotyrosine qu'elle renferme, au lieu de r~aliser simul- 

* Les r ende lnen t s  en t h y r o x i n  eque  nous  avons  ob t e nus  son t  en appa rence  infbr ieurs  ~ ceux  signal6s 
pa r  REINEKE e t  TURNER. Toutefois ,  comme la m6 thode  de dosage employ6e pa r  ces a u t e u r s  es t  
moins  sp6cifique que la n6tre ,  les r@sultats de REINEKE e t  TURNER do i ven t  @tre consid6r@s comrne 
t r o p  @lev6s. C 'es t  l~ un po in t  sur  l eque l  nous  avons  d@jA a t t i r ~  l ' a t t e n t i o n  x5 e t  au su je t  duque l  nous  
r ev i end rons  p rocha inemen t .  
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tan6ment ces deux r~actions comme on l'a fait jusflu'ici. Nous esp6rons apporter bient6t 
les r~sultats d'exp6riences institutes dans ce but. 

c. Constitution des prot~ines et ioduration de la cas~ine et de la thyroglobuline. II 
n'existe aucun parall61isme 6troit entre les teneurs d 'une prot6ine ell thyroxine et en 
ses pr~curseurs au cours de son halog6nation. Notre travail ne conffrme pas sur ce point 
les donn6es obtenues par RIVI~RE, GAUTRON et TH/~LY 22 au moyen de m6thodes de 
dosage moins sp6cififlues que les n6tres. L'existence d'un pareil rapport implifluerait, 
d'une part, flue la formation des iodotyrosines et celle de la thyroxine 6voluent avec des 
intensit6s proportiormelles, et, d 'autre part, flue la totalit6 des premieres est susceptible 
de donner naissance au produit hormonal. Or, l'exp6rience montre flue les prot6ines 
s'enrichissent en diiodotyrosine et s 'appauvrissent en thyroxine en pr6sence d'un exc~s 
de r6actif. En outre, k des taux d'halog~ne relativement faibles, la plus grande partie 
de l'iode est pr6sente dans de la monoiodotyrosine, lafluelle n'est pas directement g6n6- 
ratrice de thyroxine. Aussi, une constance du rapport : I thyroxinien / I diiodotyrosinien 
ou: I thyroxinien / I total, ne peut-elle 6tre que fortuite. 

L 'absence d'une proportionnalit6 d6finie entre les teneurs en thyroxine et en iodo- 
tyrosines est manifeste dans nos essais. Par aillenrs, un exc~s du d6riv6 diiod6 apparalt 

un degr6 d'halog~nation plus grand que celui oh le rendement en thyroxine est maxi- 
mum. I1 en d6coule clue toutes les molecules de tyrosine pr~sentes dans la prot~ine ne r~agis- 
sent 2has identiquement avee l'iode. L'interpr~tation la plus simple de ces faits est que la 
position et l '6tat (mode de combinaison) des mol6cules de tyrosine dans les chaines pep- 
tidiques d6terminent leur aptitude ~t participer k la r6action g~n6ratrice de thyroxine. 
Celle-ci n'est sans doute possible qu'entre deux restes de tyrosine voisins. Lorsque leur 
61oignement ou leur orientation emp~che ceux-ci de r6agir, l'acide amin6 demeure ~t l '6tat 
de diiodotyrosine ou est d6truit par des processus secondaires d'oxydation*. D~s lors, la 
notion d 'un rapport 6troit entre la teneur en tyrosine d'une prot6ine et son aptitude ~t 
donner naissance ~t de la thyroxine apparalt comme trop sommaire. Elle doit ~tre 
compl6t6e par celle de la pr6sence de certaines mol6cules de tyrosine dans une position 
privil~gi6e favorable h leur condensation apr~s ioduration. I1 est possible que la r6activit6 
de ces mol6cules soit aussi li6e au blocage du groupement amin6 ou carboxylique du reste 
d'alanine fix6 an cycle benz6niflue; des essais poursuivis sur des peptides de la tyrosine 
de constitution convenablement choisie permettront  sans doute d'6tablir ~ cet 6gard 
des dolm6es significatives. 

La teneur en tyrosine et la structure d'une prot6ine d6terminant son comportement 
en tant  que corps g~n~rateur de thyroxine et de ses pr~curseurs, il n'est pas surprenant 
que l 'ioduration de la cas~ine et celle de la thyroglobuline n'6voluent pas de mani~re 
rigoureusement identiflue. Toutes choses 6tant ~gales en ce flui concerne les modalit~s de 
l'ioduration, le rendement de la cas6ine en thyroxine est net tement sup6rieur k celui de 
la prot6ine thyroidienne. Cependant, la teneur en azote thyroxinien de l'iodoprot6ine, 
exprim6e en pour ioo de celui initialement apport6 par la tyrosine**, est tr~s voisine 
dans les deux produits obtenus ell milieu bicarbonat6 avec un rendement optimum en 
thyroxine. En effet, l 'azote thyroxinien repr6sente alors 6.51% de N de la tyrosine 
totale th6oriquement pr~sente dans l'iodocas6ine (6. 9 atomes I par molecule de tyro- 

* Le fa i t  que  le r e n d e m e n t  en  t h y r o x i n e  de  l ' o x y d a t i o n  de la d i iodotyros ine  l ibre pa r  l ' eau  oxy -  
g6n6e es t  t r~s  faible (HARINGTON et  PITT RIVERS ~) es t  6ga l emen t  en  f aveu r  de ce t t e  opinion.  

** Ce t t e  donn6e  a ~t~ caleul6e A p a r t i r  de va l eu r s  f iguran t  au  Tab l eau  IV;  elle exp r ime  le r a p p o r t :  
N de t h y r o x i n e  %- i oo /N  de ty ros ine  i n i t i a l e m e n t  p r6sen te  d a n s  ioo  pa r t i e s  de l ' iodoprot~ine 6tudi6e.  
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sine) et 6.80 % dans  la thyroglobul ine iod6e (6 atomes I par  m ol6cule du m6me acide 
amin6). I1 ell d6coule clue, dans u n  cas comme duns l 'autre ,  une fraction tr~s peu diff6rentc 
de ]a tyrosine totale est g6n6ratrice de thyroxine  dans des condit ions identiques.  Par  
contre,  la t eneur  en azote de la diiodotyrosine (% de N de tyrosine in i t i a lement  pr6sente) 

est 6gale ~ 49.7 % duns la mSme iodocas6ine et k 37.6 % dans la m~me iodothyroglo- 
buline.  Enfin,  la t eneur  en azote de la monoiodotyrosine  (% de N de la tyrosine init iale-  
men t  pr6sente) est de 17.6 % dans la premiere et de I3.6 % duns la seconde. Tout  se 
passe donc comme si la fraction g6n6ratrice de thyroxine  r6agissait i den t iquemen t  duns 
les deux prot6ines et si l ' au t re  fraction de la tyrosine pr6sentai t  un  compor tement  par t i -  
culier dans la cas6ine et dans la thyroglobuline.  Le fait que la format ion de diiodotyro- 
sine en abondance  exige des quant i t~s  d ' iode plus impor tan tes  dans  la thyroglobul ine 
que dans la cas~ine est favorable k cette hypoth~se. De m6me, la r6activit~ de l 'hist idine 
et du t ryp tophane  vis-k-vis de l ' iode ne para i t  pus 6tre ident ique  dans ces deux  corps. 

De toute mani~re,  la s t ruc ture  de la prot6ine in te rv ien t  d i rec tement  dans l ' ap t i tude  
de la tyrosine qu'elle renferme ~t donner  naissance £ de la thyroxine  sous Fact ion de 
l 'iode. A cet 6gard, la thyroglobul ine ne pr6sente aucun  caract~re part icul ier ;  mais il 
n ' es t  pas cer ta in  q u e  son iodura t ion  physiologique proc~de par  le mSme m6canisme 
que son halog6nat ion par  voie chimique.  N6anmoins,  on peut  se demander  dans quelle 
mesure la sp6cificit6 du corps thyroide e n  t au t  que lieu de format ion  de la thyroxine  t ient  

la pr6sence d ' u n  syst~me enzymat ique  d ' iodura t ion  efficace p lu t6 t  qu 'k  la na tu re  de 
la prot6ine se rvant  de subs t ra t  ~ ce dernier.  

RI~SUMt~ 

I. La formation de monoiodotyrosine, de diiodotyrosine et de thyroxine et la disparition de la 
tyrosine duns la cas6ine et dans la thyroglobuline soumises ~t Faction de quantit6s croissantes d'iode 
oat 6t6.6tudi6es dans diverses conditions. 

2. L'iode participe A des r6actions de substitution, particuli~rement intenses en milieu ammonia- 
cal, et A des r6actions d'oxydation, plus importantes A PH = 7 .8 et en pr6sence de bicarbonate de 
sodium. Les premieres portent pr6f6rentiellement sur la tyrosine, mais aussi sur d'autres acides 
amin6s (histidine, tryptophane), et cela avec une intensit6 croissante en fonction des quantit~s 
d'halog~ne mises en oeuvre. L'ioduration d'une prot6ine n'affecte sp6cifiquement la tyrosine qu'~t des 
taux d'halog~ne tr~s faibles. 

3. De la monoiodotyrosine est pr6sente en abondance dans les produits faiblement iod6s; elle 
se transforme progressivement ea diiodotyrosine sous Faction de quantit~s plus grandes d'iode, une 
fraction du d6riv6 disubstitu6 donnant alors simultan~ment naissance A de la thyroxine. La formation 
de celle-ci n'est pas seulement fonction de la teneur en tyrosine d'une prot6ine, toutes choses 6rant 
6gales du c6t6 des conditions de l'ioduration. La position de cet acide amin6 duns la mol~cule prot~ique 
d6termine, sa r6activit$. Une fraction importante de la diiodotyrosine para~t inapte/i donner n aissance 

de la thyroxine. 
4. Des processus d'oxydation alt~rent la thyroxine au cours de l'halog~nation des prot~ines 

surtout en milieu bicarbonat6 A pH = 7.8 ; ils d6composent 6galement une partie de la tyrosine et de 
ses d6riv6s de substitution. L'existence d'un optimum de rendement en thyroxine en presence de 
6- 7 atomes d'iode par mol6cule de tyrosine illustre l'importance de ces r~action~ lors de la raise en 
oeuvre d'un execs d'halog~ne. 

5. La cas6ine s'iode plus facilement et plus intens6ment clue la thyroglobuline, routes choses 
~tant ~gales du c6t~ des quantit~s d'halog~ne r~agissant avec uae m~me quantit~ de tyrosine. :N~an- 
moins, l'une et l'autre donnent naissance ~t des quantit6s de thyroxine correspondant ~ des propor- 
tions tr~s voisines de la tyrosine totale qu'elles renferment. I1 en d~coule que la thyroglobuline ne 
pr~sente aucune aptitude particuli~re A la formation de thyroxine par ioduration chimique. 

SUMMARY 

I. The formation of mono-iodotyrosine, of di-iodotyrosine and of thyroxine, and the disappea- 
rance of tyrosine from casein and thyroglobulin under the action of increasing quantities of iodine 
have been studied under various conditions. 
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2. The iodine takes part  in substitution reactions, particularly intense in ammoniacM medium, and 
in oxidation reactions, more important  at  PH 7 .8 and in the presence of sodium bicarbonate. The 
former are concerned preferentially with tyrosine, but  also with other amino acids (histidine, t rypto-  
phan) and to an extent  tha t  increases with the quant i ty  of halogen. Iodination of a protein is confined 
specifically to tyrosine only a t  very low concentrations of halogen. 

3. Mono-iodotyrosine is abundantly present in the products of weak iodination, but  it  is progres- 
sively transformed into di-iodotyrosine under the action of greater quantit ies of iodine, and at  
the same time part  of the di-substitution product gives rise to thyroxine. Thyroxine formation is a 
function not only of the tyrosine content of the protein but also of the position of this amino acid 
in the molecule. An important  fraction of the di-iodotyrosine appears incapable of giving rise to 
thyroxine. 

4. Oxidation processes alter the thyroxine during the halogenation of proteins, especially in a 
bicarbonate medium at PH 7.8; similarly, they  decompose part  of the tyrosine and its substitution 
products. The existence of an optimum yield of thyroxine in the presence of 6-  7 atoms of iodine 
per nmlecule of tyrosine illustrates the importance of such reactions when the halogen is present in 
excess. 

5. When the same quantit ies of halogen react with a given quant i ty  of tyrosine casein is iodinated 
more easily and more intensely than  thyroglobulin. Nevertheless, both give rise to thyroxine in 
quanti t ies corresponding closely to the proportions of their  tyrosine total contents. I t  thus appears 
tha t  thyroglobulin has  no special apti tude for the  formation of thyroxine by chemical iodination. 

ZUSAMMENFASSUNG 

I. Die Bildung von Monojodtyrosin, Dijodtyrosin und Thyroxin und die Abnahme des Tyrosins 
in Casein und Thyreoglobulin, die der Einwirkung yon steigenden Jodmengen ausgesetzt waren, 
wurden untersucht.  

2. Das Jod nlmmt an Substitutionsreaktionen tell, die in ammoniakalem Milieu besonders s tark 
sind, und an Oxydationsreaktionen, die bei PH 7 .8 und bei Anwesenheit yon Natriumbicarbonat 
am wichtigsten sind. Die ersteren Reaktionen betreffen vorzugsweise das Tyrosin, aber auch andere 
&minosAuren (Histidin, Tryptophan), und zw~r mit  steigender IntensitAt als Funktion 'der  benutzten 
Halogenmengen. Die Jodierung eines Proteins trifft das Tyrosin spezifisch nur bei sehr geringen 
Halogenmengen. 

3. Das Monojodtyrosin ist in den schwach jodierten Produkten in grosset Menge anwesend; unter  
dem Einfluss grSsserer Jodmengen wird es fortschreitend in Dijodtyrosin umgesetzt, und ein Tell 
dieses disubstituierten Produktes verursacht nun gleichzeitig das Entstehen yon Thyroxin. Dessen 
Bildung hgngt nicht nut  yon dem Tyrosingehalt eines Eiweissk6rpers ab, wenn alle anderen Jodierungs- 
bedingungen gleichbleiben. Die Lace dieser Aminosiiure im Eiweissmoleldil best immt ihre ReaktivitAt. 
Ein bedeutender Tell des Dijodtyr0sins erweist sich als zur Thyroxinbildung ungeeignet. 

4. Oxydationsprozesse veriindern das Thyroxin im Laufe der Eiweisshalogenierung, vor allem in 
Bicarbonatmilieu yon PH 7-8; sie bauen in gleichem Masse einen Tell des Tyrosins und seiner Sub- 
st i tutionsderivate ab. Die Existenz eines Optimumthyroxinertrages bei Anwesenheit yon 6-  7 Atomen 
Jod pro Tyrosinmolekiil zeigt die Bedeutung dieser Reaktionen, sobald man Halogenfiberschuss 
benutzt.  

5. Das Casein ist leichter und starker zu jodieren als das Thyreoglobulin, wenn aUe Bedingungen. 
gleich sind und gleiche Mengen Jod mit  derselben Tyrosinmenge reagieren. Trotzdem entstehen bei 
beiden Stoffen Thyroxinmengen, die zu den Tyrosinmengen, die die Stoffe enthalten, in engem 
VerhAltnis stehen. Daraus folgt, dass das Thyreoglobulin keine besondere Eignung zur Thyroxin- 
bildung durch chemische Jodierung besitzt. 

BIBLIOGRAPHIE 

t A. OSWALD, Ztsch~'.f. physiol. Chem., 7 ° (I9IO) 31o; 71 (I9II) 200, 74 (191I) 290. 
2 F. BLUM LIND E. STRALISS, Ztschr. f. physiol. Chem., 112 (1921) I I I ;  I27, (1923) I99. 
3 H. BAUER LIND E. STRALISS, Biochem. Ztschr., 284 (1936) I97; 284 (1936) 231. 
4 E. STRAUSS LIND R. GRllTZNER, Ztschr. f. physiol. Chem., 112 (192I) 167. 

I. ABELIN, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol., 175 (1934) I46; i81, (i936) 25o; Helv. chim. 
Act., 25 (1942 ) 1421. 

6 W. LUDWIG UND P. VON MUTZENBECHER, Ztschr. f. physiol. Chem., 258 (I939) 195- 
7 C. ~R. HARINGTON AND R. PITT l~IVXl~, Nature, 144 (1939) 205. 
s R. PITT RlaeXRS AND S. S. RANDALL, J. of Endocfinol., 4 (I945) 22I. 
9 E. P. REINEKE XT C.W.  TLIRNXR, J .  of biol. Chem., 149 (I943) 555; 149 (I943) 563. 

10 E. P. REINEKE ETC. W. TLIR~IER, Endo~nol., 36 (1945) 200. 



466 j .  ROCHE, R. MICHEL, M. LAFON VOL. 1 (1947) 

11 j .  M u u s ,  A. H. CooNs, AND V~. T. SALTER, J. Of biol. Chem., 139 (1941) 135. 
1~ E. P. REINEKE ETC.  W. TURNER, J. of biol. Chem., 161 (1945) 613. 
12 E.  P.  REINEKE, C. W.  TURNER, g .  O. KOHLER, R. D. HOOVER, AND M. B. BEEZLEY, J. of biol. 

Chem., 161 (1945) 599. 
li C. R.  HARINGTON, Proc. Roy. Soc., 13, 132 (1944) 223. 
x5 j .  ROCHE ET R. MICHEL, Ann. Pharm.fran~., 4 (1946) I ;  Biochim. B$ophys. Aaa,  i (1947) 335. 

sous  presse.  
is R.  MICHEL ET M. LAFON, C. R. Soc. Biol., 14o (1946) 635. 
1T E. P.  REINEKE, M. ]3. WILLIAMSON, AND C. W. TURNER, J. of biol. Chem., 143 (1942) 285; 147 

(1943) 115. 
is j .  w .  CAVETT, C. O. RICE, AND J. F. MACCLENDON, J. of biol. Chem., IiO (1935) 673- 
1~ p .  YON MUTZENBECHER, Ztsehr. f. physiol. Chem., 261 (1939) 253- 
20 T. LEIPERT, Mikrochem. (PREGL'S Fes t schr i f t )  (1929) 266. 
2t j .  W.  H. LuGG, Biochem. J., 32 (I938) 775. 
22 C. RIVI~RE, G. GAUTRON ET M. THELY, C. R. Acad. Se., 224 (1947) 423 • 

C. R.  HARINGTON AND R.  PIT~ RIVERS, Biochem. J., 39 (1945) 157. 

R e ~ u  le 28  M a i  194  7 


