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I. INTRODUCTION 

Des prot6ines artificiellement iod6es d'6gale teneur en halogbne prt~sentent, selon 
leur mode de pr6paration, une activit6 plus ou moins intense sur la m6tamorphose des 
Batraciens, les 6changes respiratoires, la cr~atinurie, la secr6tion lact~e et le rythme 
cardiaque. Cette notion, souvent discut~e dans des t ravaux anciens 1, a 6t6 soumise 
un nouvel examen ~, 3, 4, 5, apr~s que LUDWIG ET VON MUTZENBECHER 6 eurent d6montr6 
la formation de thyroxine par ioduration des prot6ines. Or, s'il est certain que les effets 
physiologiques de l 'administration des iodoprot~ines sont dus & cet acide amin6, un 
probl~me demeure pos6 en ce qui concerne les conditions de sa formation et de son 
efficacit~ dans les molecules prot6iques. 

Pour REINEKE ET TURNER 7, REINEKE, WILLIAMSON ET TURNER s, il existe un 
parall61isme 6troit entre l'intensit6 de l 'activit6 biologique des iodoprot6ines et leur 
teneur en thyroxine, dos6e par une m6thode 6tablie pai" REINEKE, TURNER, HOOVER, 
BEEZLEY ET KOHLER 8 et d6rivant de celle de LELAND ET FOSTER 9. Les techniques de 
preparation des iodoprot~ines actives conduiraient seules 5 la formation de quantitds 
importantes de cet acide amin6. Pour PITT-RIVERS ET RANDALL 5, pour DEANESLY ET 
PARKES 1°, an  coi, trail e, l'iode acido-insoluble, lequel correspond "k l'iode thyroxinien 
dans les thyroglobulines, prdsente dans les iodoprot6ines un taux sans relation avec les 
effets physiologiques de celles-ci. Or, ROCHE E'f MICHEL 11, 6tudiant le dosage des acides 
amin6s iod6s dans les prot6ines artificiellement halog6n6es, ont montr6 que les m~thodes 
de dosage employees dans ces divers t ravaux comportent une erreur par exc6s plus ou 
moins grande et propos6 une technique plus sp~cifique. La raise en oeuvre de celle-ci 
dans des conditions diverses TM a permis de constater que la formation de thyroxine 
n'exige pas l ' incubation prolong6e des iodoprot6ines en pr6sence d'iode, operation qui 
fait appar~itre ou renforce leur activitd 2, 3. Aussi devait-on se demander dans quelle 
mesure les propri~t6s physiologiques de ces produits ne sont fonction que de leur teneur 
en thyroxine. 

REINEKE ET TURNER 13 ont observ~ que Faction mdtabolique d'iodocas~ines ingdr6es 
par des ruminants  correspond ~ celle d'une tr~s faible fiaction de la thyroxine pr~sente 
(5% chez le Mouton), en sorte que l 'assimilation de ces produits paralt  commander 
l'efficacit~ de leur ingestion. Ainsi s 'expliquerait que l 'administration b. des rats de 
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quantit6s importantes d'iodoprot~ines n'augmente pas leur m~tabolisme respiratoire, 
alors que celle de petites quantit6s de l 'hydrolysat enzymatique de celles-ci est active 

cet 6gard t4. BRANDT, MATTIS ET NOLTE 16 semblent avoir les premiers formul6 cette 
r6.serve, que l'on peut faire reposer sur le fondement th6orique suivant. La r6action 
d'oxydation allant de pair avec celle d'halog6nation modifie la structure de la prot6ine 
(ouverture de cycles, desamination, d~methylation). Elle doit, en consequence modifier 
leur sensibilite aux prot~inases digestives ou tissulailes, lesquelles ne lib~reraient plus 
alors la thyroxine qu'avec une extreme lenteur. Le degr6 d'oxydation des prot6ines, 
variable selon les conditions de l'ioduration, parait donc susceptible d'exercer une action 
importante sur l'utilisation de la thyroxine pr6sente dans celles-ci. I1 en d&oule que 
la relation entre l'activit6 biologique des iodoprot6ines et leur teneur en thyroxine n'est 
pas encore enti~rement defmie et qu'il y a int&~t ~ pr&iser si, comme le pensent REINEKE 
et ses collaborateurs, la synth~se de la thyroxine est r6gie par les facteurs qui comman- 
dent aussi la formation de produits biologiquement actifs. L'6tude chimique de cette 
r6action pourrait alors tirer profit des donn~es ~tablies darts le domaine biologique. 

En dehors de son aspect g~n&al, ce probl~me doit ~tre envisage sur un autre plan. 
Le rendement en thyroxine des prot6ines soumises tt l'ioduration, calcul6 ~t partir de 
donnees 6tablies par voie chimique, n'est pas seulement fonction de leur teneur en tyro- 
sine, mais aussi de leur structure a2. I1 y avait lieu de rechercher en outre si l'activit~ 
biologique de diverses prot6ines halog~n6es dans des conditions identiques est propor- 
tionnelle ~ leur teneur en thyroxine. Le cas de la thyroglobuline m~ritait ~ cet 6gard 
d'&re particuli~rement ~tudi~, car cette prot6ine pouvait, en raison de sa fonction 
physiologique, pr6senter des propri6t~s sp&ifiques. 

Au demeurant, une question est depuis longtemps pos6e au sujet de l'activit6 de la 
thyroglobuline. BARNES 18, LERMAN ET SALTER 17, MEANS, LERMAN ET SALTER 1$ ont 
constat6 que l'effet de la thyroxine sur les &hanges respiratoires est plus fort lorsque 
cet acide amin6 est pr6sent dans la thyroglobuline que lorsqu'il est libre. I1 .y avait lieu 
de confirmer ce fait en ce qui concerne le pouvoir antigoitrog~ne des produits thyroidiens, 
afro de pr&iser si l'activit~ des prot6ines iod&s dolt ~tre rapportde directement ~ leur 
teneur en thyroxine, comme le font REINEKE ET TURNER. Cette question, k l'6tude de 
laquelle nous esp&ions apporter une contribution, est importante k r6soudre, en ce 
sens que l'on ne pourra d~finir l'activit6 absolue de la thyroglobuline, en l'exprimant par 
rapport tt la thyroxine, que dans la mesure oh une r~ponse lui sera donn&. 

Le but de ce travail est de rechercher: I. dans quelle mesure la voie d'administra- 
tion, orale ou intrap6riton~ale, et la digestion prealable des iodoprot~ines modifie leur 
activit6 biologique; 2. si la cas6ine, l'insuline et la thyroglobuline iodOes par une m~me 
technique sont actives proportionnellement ~ leur teneur en thyroxine et si leur mode 
de pr6paration modifie au m~me degr6 cette derni~re et leur efficacit6 physiologique; 
3- si l'activite biologique de l'unite de poids de thyroxine est identique.dans les pr6para- 
tions de thyroglobuline et dans celles de l'acide amine pur. 

If. PARTIE EXP]~RIMENTALE 
A. Techniques 

Nous avons prt~par~ une s&ie d'&hantiUons d'iodoprot~ines par des techniques 
diverses et nous en avons &udi6 l'activit6 sur la m~tamorphose de t&ards de Batraciens 
et sur le goitre exp6rimental du Rat pr~alablement trait~ au 6-N propylthiouracile. 
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Trois types d'essais ont 6t,~ r6alis6s au cours de ce travail; ils ont comport(, respective- 
ment  l'ingestion d'iodoprot6ines, celle de leurs hydrolysats trypsiques et l 'injection 
intrap6riton~ale des premi~:res. 

Les proc6d6s d'ioduration employ~,s sont, soit l 'halog6nation en milieu ammoniacal 
par l 'iodure d 'azote 2, 19 laquelle donne naissance h des produits inactifs ou peu actifs, 
que nous dfsignerons au cours de ce travail sous le nom d'iodoprot6ines A, soit l ' iodura- 
tion ~ PH = 7.5-8.O en solution renfermant du bicarbonate de sodium k un taux voisin 
de 1%. Cette op6ration a 6t6 r6alis6e darts des conditions diverses. Pour REINEKE et 
ses collaborateurs, l 'addition d'iode en poudre a des solutions de cas6ine en milieu 
bicarbonat6 de PH = 7 .8, opt'idle par  petites poltions en 2 heures "L 37 °, conduirait h la 
fixation de l'halogt'ne sans conff, rer ~ la prot6ine d'activit6 importante et sans provoquer 
une synth~zse notable de thyroxine. Cette derni6re ~voluelait par contre en 2o heures, 
lorsque le milieu est, darts un second temps, chauff~, b. 7 °° sous agitation continue. 
Aussi avons-nous pr6part~ des iodocas6ines soit par la m6thode originale des auteurs 
am6ricains appliqu6e dans ses deux temps (produits B), soit en ar~6tant les operations 

la fin du premier (produits C). Enfin, nous avons r~alis6 darts un certain nombre de 
cas l ' ioduration en milieu bicarbonat6 par  l'iode en solution agissant ~ 45 ° pendant  
3 ° minutes TM, les produits D obtenus 6tant inactifs sur les echanges respiratoires, bien 
que relativement riches en thyroxine. Dans tous les  cas choisis comme exemples, nous 
avons fair r~agir 6 atomes I par mol6cule de tyrosine, le rendement le plus 61ev6 en 
thyroxine 6rant alors obtenu 3, 7, a2, 16 

Des cas~ines, des insulines et des thyroglobulines pures ont 6t6 iodfes par  ces diverses 
techniques. La cas6ine (Vache) a ~t6 pr6par6e par la m6thode de LIXDERSTI~0,~i-LANG 2°, 
la thyroglobuline par celle de DERRIEN, MICHEL ET ROCHE2~; l'insuline 6tait un produit 
cristallis6 de diverses origines, dont les ~chantillons employ6s renfermaient tous 12.2 % 
de tyrosine*. Les d6riv6s lodes de ces prot6ines ont 6t6 analys6s, leur teneur en lode total 
~tant d6termin6e par la m~thode de LEIPERT ~ et leur teneur en thyroxine par  les 
m6thodes de R E I N E K E ,  T UR NE R ,  KOHLER,  HOOVER ET BEEZLEY 8 et de ROCHE ET 

MICHEL 11. Cette derniOre donne seule des rdsultats ne comportant  probablement pas 
d'erreur par execs; il a n6anmoins paru utile d'opdrer dans un certain nombre de cas 
le dosage d~crit par  REINEKE et ses collaborateurs, afin de tenir compte ¢1<~ ses r6sultats 
dans la discussion. On trouvera dans le Tableau I les valeurs obtenues, auxquellcs 
nous avons joint des donndes relatives ~ des prdparations de thyroglobuline, les unes 
pures, les autres brutes (extrait thyroidien total). 

L'activit6 de ces produits sur la mdtamorphose du t6tard de Bu/o bu/o et sur le 
poids du corps thyroide de rats porteurs d 'un goitre exp6rimental au 6.N-propylthiou- 
racile a 6t6 6tudi6e. Les essais poursuivis sur Batracien ont constitu6 une recherche 
d'orientation, car le manque de sp~cificit6 de la r5ponse des t6tards h de multiples compo- 
sds iod6s emp~che de lui attr ibuer une valeur absolue. N6anmoins, la valeur relative des 
informations que l'on peut recueillir par son 6tude quanti tat ive dans des conditions 
soigneusement standardis6es ne saurait ~tre raise en doute. Nous avons poursuivi cette 
~tude par  la m6thode de DEANESLY,  EMMETT ET PARKES 23. Pour cela, des lots de cinq 
t6tards de Bu/o bu[o mesurant de 28 h 32 mm de long, immerg6s dans 250 ml d'eau 

* Nous  remcrc ions  tr~s v i v e m e n t  les Professeurs  J. C. DRUMMOND (Not t ingham) ,  E.  JORPES 
(Stockholm) et  K. LINDERSTROM-LANG (Copenhague) et  les firmes BooTs,  VITRUM ET LEO, de l ious 
avoir  adress6 les ~chant i l lons  d ' insu l ine  cristallisc~e utilisde pour  l ' ensemblc  de nos  t r a v a u x  su r  les 
iodoprot~ines.  
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TABLEAU I 
T E N E U R S  E N  I O D E  T O T A L  E T  E N  T H Y R O X I N E  D E  D I V E R S E S  I O D O P R O T ~ I N E S  

66r 

No. et nature de la protdine dtudide 

Cas~ine iodde A No. I 
Casdine iodde A No. ibis 
Cas~ine iodde B No. 2 
Cas~ine iodde B No. I2 
Cas~ine iodde C No. 8 
Cas~ine iodde C No. 9 
Casdine iodde C No. I2bis 
Casdine iodde D No. x 7 
Insuline iodde C 
Thyroglobuline pure iod~e C* 
Thyroglobuline pure (Porc)* 
Thyroglobuline brute (Porc) 

i% 

Io.4o 
I 0 . 2 0  

8.80 
9.23 
8.80 
7.98 
8.6o 
8.40 

I4.8o 
3.65 
o.4I 
0.38 

Thyroxine % dos~e selon 

ROCHE ET 

I~IICHEL 

0.85 
0.83 
1.27 
1.23 
1.25 
0.86 
1.33 
t.25 
r.35 
0.65 
0.21 

O.21 

R E I N E K E  e t  
c o l l a b o r a t e u r s  

1.7o 
2 . 2 0  

2.90 

2.70 

* Valeurs moyennes de trois prdparations de compositions tr~s voisines 

TABLEAU II  
ACTION DU 6 . N - P R O P Y L T H I O U R A C I L E  SUR LE POIDS ET LA T E N E U R  EN lODE DU CORPS THYRO~DE 

D E  R A T S  M ~ L E S  D E  6 0  )~ 8 0  g PLACI~S A 2 2  ° P E N D A N T  I O  J O U R S  

Nombre d'animaux 
mis en expdrience 

15 (tdmoins) 
3 
3 
3 
3 
3 
3 

12 

9 
3 
3 
3 

Quanfitd de 6.N-pro- 
pylthiouracile adminis- 

t r ~  par jour et par 
Ioo g de poids corporel 

o 

0.02 

0.05 
o.z8 
0.50 
0.50 
I.I7 
2.00 

2.35 
4.90 
7.50 

20.00 

Poids du corps 
thyroide frais 

(rag par zoo g de 
poids corporel) 

I7.5 
2z.5 
I 9 . O  

27.9 
60.6 
53.0 
58.3 
57.8 
55.7 
57.0 
74.5 
6o.2 

Iode total thyroidien 
(rag par ioo g 
d'organe frais) 

57 
45 
28 
I 6  
6 

2 

traces 
w, 

pw 

mp 

ont  requ p e n d a n t  un jour  une dose d6finie d ' iodoprot6 ine  a jout6e k l ' eau  dans  laqueUe 
ils ba ignent .  Les lots  d ' a n i m a u x  a y a n t  ing~r~ to t a l emen t  le p rodu i t  sont  ensui te  plac6s 
p e n d a n t  deux jours  dans  la m~me quant i t~  d ' eau  k 25 ° et l 'on  mesure  leur tai l le  en fin 
d 'exp6rience.  Les lots  de t & a r d s  a y a n t  incompl~tement  absorb~ les p rodu i t s  offerts sont  
~liminds. Les essais ont  ~t6 en g6ndral poursuivis  sur  qua t r e  doses diff~rentes de chaque  
prot6ine e t  se sont  montr6s  reproduct ib les .  

L ' ac t i on  ant igoi t rog~ne de la thyrox ine  a dtd d6montr6e p a r  DEMPSEY ET ASTWOOD ~ 
et  mise ~ profi t  pa r  REINEKE, MIXNER ET TURNER *~ pour  6tabl i r  un  t es t  biologique 
pr6cis d ' ac t iv i t6  sur lequel il a 6t6 possible  de baser  le dosage de celle-ci. Nous insp i ran t  
de leurs t r a v a u x  et  de ceux de F R I E D E N  E T  WINZLER 26, nous avons  mis en oeuvre comme 
agent  goitrog~ne le 6 .N-propyl th iourac i le .  La  dose quot id ienne  min ima  de ce p rodu i t  
fa isant  d i spara l t re  l ' iode  du corps thyro ide  et p rov oqua n t  tune hype r t roph ie  impor t a n t e  
de cet organe en d ix  jours  a tou t  d ' a b o r d  dt6 d6termin6e. On t rouve ra  dans  le Tab leau  I I  
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les r6sultats d'exp6riences que nous avons poursuivies dans ce but sur des rats males 
d 'un m4me 61evage, pesant de 6o h 8o grammes, plaeds dans une pi6ce climatis6e it 22 ° 
et ingdrant la substance goitroghne mdlangde h lcur rdgime alimentaire (ratig(.ne fourni 
par Alfmentation dquilibrde, Commentry).  

Ces r6sultats ont permis de choisir l 'administration quotidienne pendant IO jours 
de 2 mg de 6.N-propylthiouracile comme la condition la plus favorable h la constitution 
d 'un goitre important  sans risquer d'intoxication due "k l'exc6s de la substance active*. 
Les animaux ainsi traitds ont en outre re~u pendant IO jours des doses croissantes des 
produits dont nous cherchions "5. d6finir l 'activit6 ou des substances de r6f6rence: 
DL-thyroxine, thyroglobuline pure ou brute (extrait thyroidien). On a d6termin6 le 
poids frais de leur corps thyroide en fin d'exp~rience et celui d 'animaux normaux mis 
an r6gime de base dans les m6mes conditions. Chaque dose a 6t6 administrfe h trois ou 
six rats et la comparaison des poids des organes provenant  d 'animaux trait6s a 6t6 faite 
avec le poids moyen du corps thyroide de douze t6moins n ' ayant  resu que l 'agent 
goitroghne pendant  io jours et avec celui de douze animaux normaux ing6rant le r6gime 
de base pur. La diff6rence A entre le gain de poids par ioo g de poids corporel de la 
glande des rats recevant l 'agent goitrog6ne seul ou en prdsence d'un produit iod6 (par 
rapport  aux rats normaux) a 6td calcul6e. Ce mode opdratoire nous a donn6 des rdsultats 
tr6s satisfaisants, ~ condition d 'employer des lots homog6nes d 'animaux et de maintenir 
constante ~. 22 ° la temp6rature des locaux oh sont placds ceux-ci. II y a lieu, n6anmoins, 
de ne consid6rer comme rigoureuses les comparaisons qu'il permet de faire, que si elles 
sont op6r6es avec des s6ries t6moins 6tablies pour chaque essai. L'action antigoitrog6ne, 
raise en oeuvre selon la technique dont la justification vient d'4tre pr6sent6e, nous a 
permis d'6tudier l'efficacit6 compar6e de produits administr4s par voie digestive ou 
intrap6riton6ale et celle de leurs hydrolysats trypsiques, alors que les dosages biologiques 
ba,s6s sur la m6talnorphose des Batraciens ne sont faciles 5. r6aliser avec des t6tards de 
petite taille que par administration orale de la substance a ~ 6tudier. 

Celle-ci a 6t4 soit ing6r6e, soit inject6e par  voie intrap6riton6ale. Dans le premier cas, 
elle a 6t6 m61ang6e ~ une certaine quantit6 de r6gime dont on a contr616 l'utilisation quanti- 
t a t ivepar  les animaux. Danslesecond, elle a 6t6 raise en solution "~ PH = 7.5-7.8 et inject6e 
sous un volume ne d6passant pas 2 ml. Les hydrolysats enzymatiques d'iodocas6ines ont 
6t6 pr6par6s par action de la trypsine "~ PH = 7 .8 et ~ 37 ° pendant 12 heures environ, 
pr6s de 4o% de l 'azote total de ces produits 4tant alors lib6r6 ~ l '6tat  amin6, comme 
nous avons pu nous assurer par le dosage de N amin6 par la m6thode de VAN SLYKE** 

B. R~sultats exp~rimentaux 
Notre 6tude a port6 sur quinze cents t6tards et cinq cent vingt rats et ses r6sultats 

n e  sauraient ~tre pr6sent6s que sous forme abr6g6e. Les essais sur Batracien seront tr6s 
bri6vement r6sum6s, car ils ont surtout servi ~ orienter ceux basks sur l 'action anti- 
goitrog6ne des d4riv6s iod4s chez le Rat. Les uns et les autres ne sont comparables avec 
pr4cision que s'ils ont 6t6 poursuivis avec un m4me lot homog6ne d 'animaux et ~ peu 
pros simultan6ment;  tel est toujours le cas pour ceux que nous avons r~unis dans une 

* La  t eneu r  en  lode du corps thyro ide  des  a n i m a u x  a y a n t  re~:u p e n d a n t  IO jours  une  dose quo-  
t id i enne  de 2 m g  de 6 .N-propyl th iourac i le  t end  ~. redeveni r  normale  apr6s 6 X 8 jours  de r6gime non 
add i t ionn~  & a g e n t  goitrog6ne.  C 'es t  pourquo i  nous  avons  admin i s t r6  s i m u l t a n 4 m e n t  celui-ci et  s e s  

an tagon i s t e s .  
** L ' i n c u b a t i o n  A 37 ° d a n s  les m 6 m e s  condi t ions ,  ma i s  en l ' absence  de t ryps ine ,  ne modifie 

paLS l 'ac t iv i t6  des  iodocas~ines;  l ' a u g m e n t a t i o n  de celle-ci d6crite p lus  bas  apr~s hydro lyse  t ryps ique  
des  p rodu i t s  B e s t  donc  bien due  ~. la prot6olyse.  
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m6me figure. En ce qui concerne les essais sur le Rat, un lot d'animaux t6moins a 6t6 
adjoint ~ chaque s6rie d'exp6riences, car la r6ponse du corps thyroide au 6.N-pIopyl- 
thiouracile et aux produits iod6s pr6sente des differences non n6gligeables d'une saison 

l'autre. Par exemple, l'ingestion quotidienne de 2 mg du premier pendant IO jours a 
provoqu6 chez nos animaux une hypertrophic thyroidienne par Ioo g de poids corporel 
plus forte (de I4.2 ~ 62.0 mg en moyenne) en octobre qu'en mai (de I7. 5 ~ 57.0 mg en 
moyenne). De plus, le pouvoir antigoitrog~ne des iodoprot6ines naturelles ou artificielles 
s'est montr6 sensiblement plus 61ev6 au printemps qu'k l'automne. Ces faits expliquent 

04 

I I 

t " / x x l t a r  ~ l - -  74f 

l~oauyt O= 17 

I l I I I I I I 
10 20 30 40 50 60 

t i m  

Fig. z. Activit6 de ca.~ines iod6es pr6par6,es par  des techniques diversea (voir Tableau I) aur la 
m6tamorphose du t~tard de Bu/o  bu]o. Abscisses: diminution de la longueur totale en millim6tres 
(lot de 5 animaux). Ordonn6es: logarithme de la dose d'iodoprot~ine administr6e, exprim*e en milli- 

grammes ing6r6s par  lot de 5 t~tards  

pourquoi les courbes traduisant l'activitd des produits dtudids prdsentent des differences 
d'une figure h l'autre pour un m~me corps. Ces diffdrences sont paxfois notables darts les 
valeurs des t6moins (Fig. 9); n6anmoins, elles sont sans cons6quence sur l'exactitude 
comparde des rdsultats ddtermin6s sur un seul lot d'animaux. 

Les Figs I, 2 et 3 ont 6t6 6tablies ~ partir d'exemples choisis parmi ceux illustrant 
les r6sultats des quatre-vingts exp6riences poursuivies. Leur mode de pr6sentation, 
traduisant le raccourcissement corporel en fonction du logarithme de la dose de produit 
administr6e, objective l'efficacit6 de celui-ci et la r6gularit6 de son action. 
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Fig. 2. Act ivi t6  de la thyroglobul ine  
pure  de Porc (A), de l ' iodoprotdine 
en d6r ivan t  (B) et d ' u n e  cas6ine 
iod6e ehoisie c o m m e  produ i t  (le 
r~f6rence (C) sur  la m 6 t a m o r p h o s e  
du t~ ta rd  de Bu]o bu/o 

Abseisses :  d iminu t ion  de ]a lon- 
gueu r  to ta le  en mil l im6tres  (lot de 5 
an imaux) .  Ordonn~es:  logar i thme  
de la dose d ' iodoprot6 ine  admin i s -  
trde, expr im6e en mi l l ig rammes  

ing6r~s pa r  lot de 5 t~ tards  
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Fig. 3. Act ivi t5  de l ' insul ine iodde 
(A) et  d ' u n e  cas~ine iod~e choisie 
c o m m e  produ i t  de rdf~rencc (B) sur  
la m ~ t a m o r p h o s e  du t~ tard  de Bu/o 
bu/o 

Abscisses :  d iminu t i on  de la lon- 
gucu r  to ta lc  en  mil l im~tres  (lot de 5 
an imaux) .  Ordonn~es :  l oga r i t hme  
de la dose d ' iodoprot~ine  admin i s -  
tr~e, expr imde  en mi l l i g rammes  

ing6r~s pa r  lot de 5 t6 ta rds  
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L'examen de la Fig. I fait ressortir l'in6galit6 d'action des iodocas~ines selon leur 
mode de pr6paration. Les produits A (ioduration en milieu ammoniacal) et D (ioduration 
rapide en milieu bicarbonat6 par I en solution) n'acc61~rent pratiquement pas la mdta- 
morphose du t~tard de Bu/o bu]o, bien que renfermant de la thyroxine. Par ailleurs, le 
produit B (ioduration par le premier temps de la m6thode de REINEKE et collaborateurs) 
est, k dgalit6 de teneur en celle-ci, beaucoup moins actif que les produits C, et darts le 
cadre de ceux-ci l'efficacit~ des pr6parations 8, 9 et 12 bis, ~tudi~es s'ordonne selon leur 
richesse en thyroxine. La Fig. 2 illustre les r6sultats obtenus avec la thyroglobuline 

-0 f 2 3 4 5 6 7 0 ¢ ~0 ~ ¢2 f3 ~ @ ~ ft I~ ~ 20 

Fig. 4. Acfivitd antigoitrog6ne (6.N-propylthiouracile) de thyroglobuline brute et pure (Porc) de 
L-diiodotyrosine, de DL-thyroxine et d'iodure de potassium. Abscisses: mg par jour et par xoo g 
de poids corporel ingdrds (protdines administrdes en substances, L-diiodotyrosine pure, DL-thyroxine 
dilude ~t x% dans la casdine et iodure de potassium dilud ~t xo% dans cette derni6re). Ordonndes: 
A, diffdrence (rag) du gain de poids du corps thyroide, cn xo jours d'expdrience, chez les tdmoins 

goitreux et chez les animaux traitds* (dchelle logaxithmique) 

naturelle et avec son produit d'ioduration et permet de les comparer avec ceux donn~s 
par l'~tude d'une cas~ine choisie comme produit de r~f~rence. La cas6ine lodge C I2 bis 
a ~t~ retenue en cette qualitY, comme ~tant la plus active de celles que nous ayons 
pr~par~es sur une large ~chelle. 

Plusieurs faits sont objectives par cette figure. D'une part la thyroglobuline est, 
poids ~gal, plus active que la cas~ine iod~e C 12 bis, bien qu'environ six lois moins riche 
en thyroxine. D'autre part l'enrichissement de la thyroglobulJne en ceUe-ci par ioduration 
n'augmente lmS son activit6; il paralt au contraire la diminuer. Enfin, la Fig. 3 ~tablit 
que l'insuline iod~e est, k ~galit~ de teneur en thyroxine, k peu pros deux iois plus active 
sur la m~tamorphose du t~tard de Bu/o bu/o que la cas~ine i o d ~  C I~bis. 

* Gain de poids de l'organe p xoog de poids corporel, calculd ~t partir de donn~ de rdfdrence 
dtablies sur des animaux tdmoins normaux de m~me poids corporel. 
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Fig. 5. Activit6 antigoitrogbne 
(6.N-propylthiou racile) de cas6ines 
iod6es par diverses techniques 

Abscisses: mg par jour et par 
IOO g de poids corporel ing6r6s. 
Ordonn6es: A, diff6rence (rag) du 
gain de poids du corps thyroide, en 
zo jours d'exp6rience, chez t6moins 
goitreux et chez les animaux trait6s 

(6chelle logarithmique) 
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mg ~ r  dour et #cr tOOg ~ ~ cor~et 

n'~ t~rjem" et par 100g de po~  c~t~t',el 

Fig. 6. Activit6 antigoitrog~ne (6.N-propyl- 
thiouracile) de la thyroglobuline pure (Porc); 
de la DL-thyroxine, de la L-diiodotyrosine et 
de l'iodure de potassium administr~s par injec- 
tion intrap6riton6ale. Abscisses: mg par jour 
et par zoo g de poids corporel ing4r6s (thyro- 
globuline administr~e en substance, L-diiodo- 
tyrosine pure, DL-thyroxine dilu6e ~. z% dans 
la cas~ine et iodure de potassium dilu6 A lO% 
dans cette derni~re. Ordonn~es: A, diff6rence 
(rag) du gain de poids du corps thyroide en xo 
jours d'exp4rieuce chez les t6moins goitreux et 
chez les animaux trait4s (~chelle logarithmique) 

Les Figs 4, 5, 6, 7, 8 et 9 rappor ten t  un  ensemble de r6sultats obtenus  dans  l '6tude 
de l 'ac t ion antigoitrog~ne (6.N-propylthiouracile) d ' iodoprot6ines et de d6riv6s iod6s 
divers administr~s par  voie buccale ou parent6rale,  certaines iodoprot6ines ayan t  subi  
au pr6alable une hydrolyse partielle sous Fact ion de la t rypsine.  Un mode de pr6sentat ion 
uniforme a 6t6 adopt6 dans ces figures. La r6duction du gain de poids du corps thyroide 
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par rapport ~ la glande des t6moins goitreux a servi de test de l'efficacit~ des produits 
iod~s. I1 convenait de la rapporter objectivement ~ la quantit6 de ceux-ci administr~s 
dans les conditions pr~cis~es plus haut. Apr~s divers essais, nous avons choisi comme 
syst~me de coordorm6es, en abscisses le nombre de milligrammes de produit iod6 ad- 
ministr~ par ]our et par Ioo grammes de poids corporel et, en ordonn~es, la diff6rence/I, 
du gain de poids du corps thyroide apr~s io iours d'exp6rience chez les t~moins goitreux 
recevant uniquement du 6.N-propylthiouracile, et chez les animaux trait~s en outre par 
des produits iod6s le poids de l'organe 6tant dans tousles cas rapport~ k ioo g de poids 
corporel. A a dte exprim~ en rnilligrammes et report~ sur une ~chelle logarithmique. Le 
gain du poids de l'organe a ~t~ ca/cul~ par la difference: poids moyen du corps thyro~de 
des animaux normaux t6moins - -  poids moyen de l'organe des animaux recevant k la 
dose indiqu~e soit l'antigoitrog~ne seul, soit celui-ci et un produit iod~. Les Figs 4 et 5 
r~sument les donn~es obtenues lors de l'ingestion d'iodoprot~ines et de produits de 
r~f~rence divers. Les thyroglobulines, l'iodoinsuline et les iodocas~ines ont 6t~ adminis- 
trdes k des doses ne d~passant pas 2o mg par iour et par ioo g de poids corporel, la 
diiodotyrosine ~ ceUe de I ~ IO rag. La DLothyroxine* a ~t~ ing~r~e k l'~tat de dilution 
au centi~me dans de la cas~ine et l'iodure de potassium m~lang~ k 9o% de cette prot~ine. 
Il en d6coule que les abscisses des Figs 4 et 5 correspondent ~ l'ingestion quotidienne 
de mg de produits, les uns purs (thyroglobulines, iodocas~ines, diiodotyrosine), les autres 
(thyroxine, iodure de potassium), dilu~s dans un excipient inactif. 

Les faits observ~es dans cette premiere s~rie d'essais corroborent ceux que l'~tude 
des m~mes produits sur la m~tamorphose du t~tard de Bu/o b~/o avait ~tablis. L'action 
antigoitrog~ne de la cas~ine I b/s (produit A, iod~ en milieu ammoniaca/) est presque 
nulle, celle de la cas~ine I2 b/s (produit C, iod~ par la m~thode de REINEKE et collabo- 
rateurs) ~tant plus ~lev~e que celle des preparations 2 et 12, ha/og~n~.s par application 
du premier temps (chauffage de 2 heures {~ 37 °) de la m~me m~thode. La thyroglobuline 
est, k ~ga/it6 de poids, plus active que la cas6ine C i2 bis, pudsque 2 ~ 3 mg par jour de la 
premiere emp6chent le d6veloppement du goitre exp6rimental en lO jours, alors que 5 ~ 6 
mg de la seconde, pourtant six lois plus riche en thyroxine, sont n~cessaires pour 
atteindre le m6me r~sultat. L'iodure de potassium et Ia diiodotyrosine sont ~ peu pros 
inefficaces. Quant k l'action de la DL-thyroxine ing~r~e, elle pr6sente des irr6gularit~s 
depuis longtemps connues, mais est n~anmoins plus faible, pour cet acide amin6 fibre 
que pour le m6me poids de ce corps compris dans la thyroglobuline. En effet, 12 mg d'une 
dilution au ceflti~me de thyroxine dans la cas6ine, soit o.12 mg de l'hormone (DE) font 
dispara/tre en io iours le goitre exp6rimenta/, a/ors que o.oo 4 ~ o.0o6 mg de ceUe-ci 
(soit 2 ~ 3 mg de thyroglobuline) conduisent au m6me r~sultat. La signification de ce 
far  sera discut~e plus bas. 

Les Figs 6, 7 et 8 r~sument les r6sultats obtenus lors de l'injection intrap~riton6a/e 
des m6mes produits dissous en milieu neutre ou tr~s faiblement a/ca]in (pa = 7, 6-7, 8) 
et d'iodoinsuline. 

L'iode inject6 ~ l'6tat d'iodure est inactif, la diiodotyrosine tr~s peu active; les 
iodoca.~ines le sont ~. des degr~s divers, la thyroglobuline et l'iodoinsuline intens6ment, 
comme en t6moigne l'examen de la Fig. 6. La thyroglobuline est beaucoup plus el~cace 
clue la thyroxine, puisque 2.5 mg d'tme dilution ~ I% de l'hormone (DE), soit 0.025 rag, 
ont la m6me action antigoitrog~ne que I k 2 mg de la protei~e, c'est-k-dire ~ 0.004 mg 

Nous remercions la ma~.~on HO~MAN~-L~ R o c . ~  (B~le) d'avoir mis ~ notre disposition la 
thyroxine pure ut i l is~ dans c e s  r e c h e r c h e s .  
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de thyroxine  au maximum.  L 'ac t ion de cette derni6re est, comme il est depuis longtemps 
6tabli, beaucoup plus r6guli~re par  voie parent~rale que par  voie digestive. 

Parmi  les iodocas6ines, les produits  A (halogSnation en milieu ammoniacal) demeu- 
rent  les moins actifs; les effets des produits  B (halog6nation selon le premier temps de la 
m6thode de REINEKE et ses collaborateurs) sont in6gaux pour les casSines 2 et I2. I1 est 
remarquable  que l ' injection de celle-ci soit 6quivalente 5. celle de la cas6ine C 12 pr6- 
par6e par  la m6thode de REINEKE et ses collaborateurs, alors clue son ingestion est 
beaucoup moins efficace. Enfin, le pouvoir  antigoitrog~me de l ' iodoinsuline est environ 

mg pOrjour etpm" ~ ~ po~s c~orer  

Fig. 7. Aetivit4 antigoitrog6ne (6.N-propyl- 
thiouracile) de cas6ines iod6es par diverses 
techniques, administr4es par injection intra- 
p6riton6ale. Abscisses: mg par jour et par 
ioo g de poids corporel inject6s. Ordonn6es: ZI, 
diff4rence (mg) du gain de poids du corps thy- 
roide, en xo jours d'exp6rience, chez les t6moins 
goitreux et chez les animaux trait6s (6chelle 

logarithmique) 

Fig. 8. Activit6 antigoitrog6ne (6.N-propylthiou- 
racile) de l'insuline iod4e et d'une cas6ine iod6e 
(C i2 bis) prise comme produit de r6f6rence, 
administr6es par injection intrap~riton6ale. 
Abscisses: mg par jour et par ioo g de poids 
corporel inject4s. Ordonn4es: A, diff6rence (rag) 
du gain du poids du corps thyroide en Io jours 
d'exp6rience, chez les t6rnoins goitreux et chez 

les animaux trait4s (4chelle logarithmique) 

quatre  fois plus forte que celui de l 'iodocas6ine C 12 bis, 6galement riche en thyroxine;  
il est, ~k poids 6gal, sup6riem ~ celui de la thyroglobuline. N6anmoins, cette derni6re 
demeure ne t tement  la plus active par  units  de poids d 'hormone,  puisque 0.007 mg de 
thyroxine  pr6sente dans l ' iodoinsuline Squivalent au plus ~. 0.004 mg du m4me corps 
dans la thyroglobuline (valeurs approch4es). 

Ces observatiolxs ont orients nos recherches vers le r61e de l 'utilisation digestive 
des iodoprot6ines comme facteur de leur efficacit6; aussi y avait-il  int6r~t ~t 6tayer cette 
not ion sur les r6sultats d'exp6riences plus pr6cises, ~ part ir  desquels a 6t6 6tablie la 

Bibliographie p. 674. 



VOL. S (1949) TENEUR EN THYROXINE ET ACTIVITI~ BIOLOGIQUE 669 

Fig. 9- Un premier essai a 6t6 poursuivi sur Faction de la m~me pr6paration de thyro- 
globuline pure administr6e par ingestion et par injection intrap6riton6ale. Par ailleurs, 
comme les cas6ines B I2 et C I2 his, in6galement actives par voie buccale, pr6sentent 
une activit6 voisine par voie parent6rale, une exp6rienee devait ~tre entreprise pour 
d6montrer que leur comportement dans le premier cas est dfi k leur utilisation digestive 
incomplete. Nous l'avons r6alis6e en soumettant ces deux cas6ines ~ une hydrolyse 
trypsique in vitro avant de la faire ing6rer avec ]e 6.N-propylthiouracile. On trouvera 
rassembl6es dans la Fig. 9 les courbes traduisant l'activit6 de la thyroglobuline ing6r6e 

aVolt orote mg p o r ~  et por fOOg de polds corpor¢l 
~,Vo~ ~ ~  

Fig. 9. Activit6 antigoitrog6ne (6.N-propylthiouracile) : I, de la thyroglobuline de Porc administr6e 
pax voie orale et par inject/on intral~riton6ale; II, de la ca.~me C x2 b/s ing~r6e sans traitement pr~- 
amble ou apr6s digestion trypsique et inject6e; III .  de la eas~ine B x2 ing6r6e sans traitement pr6a- 
lable ou apr6s digestion trypsique et inject6e. Abscisses: mg par jour et pax :oo g de poids corporel 
inject~s. Ordonn6es: A, diff6rence (rag) du gain de poids du corps thyroide chez les t6moi~s goitreux 

et chez les t6moins trait6s (6chelle logaxithmique) 

ou inject6e et ceile des cas6ines B z2 et C I2 his ing6r6es avant ou apr6s hydrolyse 
trypsique et inject6es. 

Ces essais, poursuivis da~s des conditions partieuli~rement pr6cises, puisqu'ils ont 
comport6 l'administration de nombreuses doses de produits actifs darts une marge de 
quantit6 assez 6troite, ont donn6 des r6sultats signiiicatifs. D'une part, ils oat montr6 
que la thyroglobuline est aussi bien utilis~e par vole orah que par vole parent6rale chez 
Ie Rat. D'autre part, la cas6ine C xz b/s, identiquement efficace par injection ou par 
ingestion et qu'elle soit ou non hydrolys6e au pr6alable par la trypsine, pr6sente une 
activit6 que son assimilation digestive ne paratt pas limiter. I1 n'en est pas de m~me 
Bibliographie p. 674. 
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de ceUe de la cas~ine B 12, puisque ce produit, relativement peu efficace par voie buccale 
s'il n'a subi aucune digestion trypsique, le devient beaucoup plus apr~s cclle-ci; il est 
alors presque aussi actif qu'inject6 par vole intrap6riton~Me. La r6sorption commande 
done, dans une certaine mesure, le pouvoir antigoitrog6ne des iodoprot6incs. 

I I I .  DISCUSSION 

Le commentaire des figures ci-dessus a rendu compte des faits observes, dont il con- 
vient maintenant de d~gager la signification. Celle-ci peut-~tre discut~e sur les plans 
biochimique et physiologique, apr6s avoir d~fini dans quelle mesure les r6sultats obtenus 
dans l'~tude des deux propri~ttas biologiques raises en oeuvre peuvent 6tre coordonn(~'s. 

L'action des produits iod(}s les plus divers sur la m6tamorphose des Batraciens ae 
permet d'attribuer au test bas6 sur ce ph6nom6ne qu'un int~rSt limit6. Des discordances 
entre les r6sultats obtenus dans son 6tude et dans celle des 6changes gazeux d'animaux 
recevant les mSmes produits ont 6t6 fr6quemment signal6es; aussi n'est-il pa- surprenant 
qu'il en existe entre eux et ceux de l'action antigoitrog~ne sur le plan quantitatif. Par 
exemple, la thyroglobuline est ~ poids 6gal environ deux lois plus active sur la m6ta- 
morphose du tStard que la cas6ine C 12 bis, alors qu'elle l'est sensiblement plus sur le 
poids du corps thyroide des rats. De m6me, l'iodoinsuline est deux lois plus active que 
la cas6ine C 12 bis dans le premier test, quatie fois plus dans le second. I1 en cst sails 
doute ainsi parce que d'autres produits iod6s que la thyroxine pr6sents dans les prot~ines 
halog~n6es exercent une action indirecte sur la m6tamorphosc, e n t a n t  clue source 
d'iode pour la synth6se de thyroxine r6alis6e par le t~tard. II demeure par ailleurs 
possible que les Amphibiens soient douds d'une susceptibilit6 particuli6re 5. eertains 
d6riv6s thyroxiniens r6sultant de l'hydrolyse des iodoprot6ines 2~. En outre, la d6ter- 
mination de la dose quotidienne de produit actif emp~chant totalement la formation 
du goitre, objectiv(~e par la pr6sentation des rdsultats que nous avons adopt6e, permet 
une mesure quantitative de l'activitt~ des corps 6tudi6s. Celle-ci comporte une marge 
d'impr6cision due au fait que la r6ponse des animaux et le comportement des t6moins 
varie sensiblement d'une s6rie "b. l 'autre d'essais, mais les comparaisons que l'on peut 
op&er dans le cadre de chacune de celles-ci sont significatives. Pour ces diverses raisons, 
nous avons attribu6 aux donn6es 6tablies sur Ia m6tamorphose du t(~tard de Bu/o bu/o 
un caract~.re d'orientation, et nous avons surtout retenu pour la discussion de ce travail 
les r6sultats exprimant l'action antigoitrog6ne des corps 6tudi6s. 

La mesure la plus pr6cise que l'on puisse donner de celle-ci est de la rapporter ~t la 
dose quotidienne (mg p. IOO g de poids corporel) minima inhibant l'action goitrog6ne 
2 mg de 6.N-propylthiouracile ing6rds quotidiennement pendant IO jours. La quantitd 
ainsi d~termin('e n'est pas rigoureusement constante d'une expdrie,lce '1 l'autre, mais 
son ordre de grandeur le demeure, en sorte que l'on peut baser sur elle une approximation 
satisfaisante. On trouvera dans le Tableau III un ensemble de donn~es significatives h 
ce sujet, 6tablies en admettant  avec PITT RIVERS ET LERMANN ~s, que la L-thyroxine est 
IO fois plus active que l'isomOre I), du m~me corps. 

La discussion des r~sultats peut ~tre abordde 5. partir des faits que traduit l 'examen 
des Tableaux I e t  III  et des Figs I k 9. 

a. Teneur en thyroxine et activitd biologique des protdines arti/iciellement ioddes. On 
ne saurait mettre en doute le fait que la m6thode de pr6paration des iodoprot6ines com- 
mande leur efficacit6 physiologique, mais le d6terminisme des faits observes dolt ~tre 
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TABLEAU III  
ACTIVITI~ ANTIGOITROG]~NE RELATIVE DR DIVERS PRODUITS RAPPORT~E A CELLE DR LA 

L-THYROXinE (MOVEZ~NES) 

Produit et voie d'administration 

DL-thyroxine (orale) 
(intrap*ritoneale) 

l'hyroglobuline (orale) 
(intrap~ritoneale) 

[odoinsuline (intraperiton6ale) 
Eas~ine iod~e B x2 (orale) . . . 

(intrap~riton~ale) 
9as~ine iodee I2bis (orale) . . . 

(intrap~ritoneale) 

Quantit6 minima 
antigoitrog~ne 

(mg/j/ioo g) 
(A) 

Quantit~ de 
L-thyroxine pr6- 
sente dans (A) 

(B) 

O.12 

0.02 

2.0 

2.0 

0. 5 

16.o 
4.0 
4.0 
4.0 

0.0o4 
0.004 
o.oo7 
p.19I 
0.049 
0.043 
0.043 

Activit~ de (B) rappor- 
t6e A la quantit6 minima 

de L-thyroxine douse 
du m~me pouvoir anti- 

goitrog~ne (inject.) 
(c) 

O.I8 
I.OO 
2.75 
2.75 
x.57 
o.o6 
0.22 

0.25 
0.25 

* Activit6 correspondant A o.o1 mg de L-thyroxine administr~ avec le rac6mique et ~, o.ox mg 
de d~riv~ D, suit ~ o.ooi mg de risom~re-L. Valeur de (B) pour o.o2 mg de DL-thyroxine --= o.oi1 mg 
de d~riv~ L, choisie comme unit6 darts la colonne (C). Cette d6finition de la valeur de (B) pour la Dr,- 
thyroxine est impos~'e par le fait que l'activit6 du rac6mique est compar~e darts la colonne (C) ~. 
celle de la thyroxine des iodoprot~,ines, qui est l'isom~re L (REINEKE ET TURNER) darts le cas des 
produits obtenus par action de l'iode en milieu neutre. 

precis6. Pour  REINEKE, TURNER, KOHLER, HOOVER ET BEEZLEY s, il existe une concor- 
dance satisfaisante entre l 'activit6 m6tabolique (augmentat ion des ~changes respira- 
toires) des iodoprot~ines et leur teneur en L-thyroxine, d~termin~e par  voie biologique 
(augmentat ion des ~changes respiratoires apr~s injection intrap~riton~ale de l 'hormone 
ou par  la m6thode chimique qu'ils ont  propos~e). Nos r~sultats ne sont pas enti~rernent 
favorables ~ cette mani~re de voir, puisque certains produits  riches en thyroxine sont  
d 'une  activit6 nulle ou minime et que, par  ailleurs, leur digestibilit~ est tr~s in,gale. 

L'effacacit~ d 'une iodoprot6ine iniect~e par  voie intrap~riton~ale est n~cessairement 
li6e k son hydrolyse,  sans laquelle la thyroxine ou des peptides diffusibles de celle-ci 
ne peuvent  entrer dans le sang et les humeurs.  Or, nous avons constat~ que diverses 
iodocas~ines de m~rne teneur en thyroxine,  ~galement actives apr~s digestion trypsique, 
ne le sont pas quand  on les ing~re sans qu'eUes aient subi cette op~ration (Fig. 9). I1 est 
donc logique d ' admet t re  que les prot~ases humorales ou cellulaires pe rmet tan t  aux 
tissus d'assimiler les iodoprot~ines inject~es se comportent  vis-a-vis de celles-ci comme 
les enzymes du t ractus  digestif, en sorte que l'activit~ d'une iodoprot~ine est command~e 
non seulement par sa teneur en thyroxine, mais par la vitesse de liberation enzymatique 
de l'horrnone. Ainsi, des produits  riches en thyroxine,  mais r6sistants ~ l 'hydrolyse 
digestive, peuvent-ils 6Ire rejet6s avan t  que l 'acide amin6 iod6 nit 6t6 assimil6 et, s'ils 
sont inject~s, la lib6ration de celui-ci ne s'op~re qu 'avec  une lenteur telle que son action 
est r6partie sur un temps trop long pour qu'eUe apparaisse intense. 

n e s t  possible que REINEKE et ses collaborateurs aient obtenu des produits  dont  
l 'activit6 r6ponde aux normes indiqu6es pax eux, mais celles-ci t raduisent  l 'utilisation 
int6grale de la thyroxine pr6sente dan~ les iodoprot6ines inject6es et il est peu probable 
que ce fait doive 6Ire observ6 dans t o u s l e s  cas, m6me dans les conditions les plus 
favorables. La  m~thode adopt6e par  REINEKE ET TURNER pour  pr6parer des iodopro- 
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t~ines actives est h coup stir la plus satisfaisante e,t le second des temps qu'elle comporte 
augmente trbs sensiblement l 'activit6 des produits obtenus administr(~s paT voie orale" 
mais il n 'en est ainsi qu'en raison de l 'augmentation dc leur degr(: d'assimilation, non 
de leur enrichissement en thyroxine. L'(:tude, de l'iodoinsuline pri'par(:c par la m(:lne 
m6thode apporte un autre argument d6favorable "t l 'opinion dont nous discutons le 
bien-fond& A ~,galit6 de teneur en thyroxine, la cas6ine C I2 bi,L halog(,m'~e selon la 
m~thode des auteurs am~ricains, est. en effet, environ huit fois moins active en injection 
intrap6riton6ale*. Un facteur important autre que la teneur en thyroxine dolt donc 
participer au d6terminisme des effets physiologiques ct pharmacologiques des iodo- 
protaines. La sensibilit6 de ces d6rivas tt l 'hydrolyse enzymatique dolt ~tre mist; en cause 
~. la suite de nos essais. EIle explique que deux produits puissent atro in6galemcnt actifs, 
bien que renfermant une marne quantit6 de thyroxine. L'(2tude de l'activit(, de la thyro- 
xine et de la thyroglobuline a seule permis de discuter sous ses divers aspects le probl('me 
6tudi6,. 

b. Activit~ rdative et activi£ absolue des prot~incs iod~es et de la thyroglobuline. 
Rapporter  l 'activit6 biologique de la thyroxine a son unit6 de poids et la consid~rer 
comme une constante physiologique implique l 'acceptation d'un postulat" h saw)ii que 
les effets de ce produit se manifestent avant  qu'il air 6t6. m6tabolis6. Or, ABELIN F~T 
~,VEHREY ~ ont montrb que son injection est suivie rapidement de sa fixation partielle 
dans le foie, fair confirm,5 par l '~tude de la destin6e de l 'hormone marqu6e par de l'iode 
radioactiI en position 3' et 5' 30. Un important  travail d'ensemble sur la fixation en 
fonction du temps de la thyroxine marqut~e, poursuivi par GRoss F.T Li.:m.om~ 3~, a ~tabli 
que chez le Rat, environ 5o% de ce produit inject6 (o.,~ rag) par vole intraveineuse sont 
fix6s et excr6t6s en deux heures par le foie et le tube digestif, le premier op6rant alors la 
d~sioduration de 25 % de l 'hormone avec lib6ration d'ions I- .  Par  ailleurs, HARINGTOX s~-, 
passant r6cemment en revue les rfisultats des recherches consacr~.es A l 'action pharma- 
codynamique de la thyroxine, en particulier sur des organes isol&, attache une grande 
importance au fait qu'elle n'est pas instantan6e, mais comporte un temps perdu assez 
long pour que l'on doive se demander si l 'hormone n'est pas au pr6alable m~tabolis6e 
par un processus lent. I)~,s lors, il apparait  tr~s difficile de d,~finir l'activitb, absolue 
de la thyroxine et de lui rapporter  celle d'une iodoprot,Sine. 

Ces r6serves devaient ~tre formul~es avant  de discuter les r~sultats obtenus sur la 
thyroglobuline. Comme l 'avaient observ6 sur le plan qualitatif divers auteurs ~, iv, ~s, 
l'unit~ de poids de thyroxine pr&ente dans cctte prot~ine, ~galement efficace quelle 
que soit sa voie d'administration (voir Fig. 9), est beaucoup plus active que l'acide amin6 
fibre. Ce dernier, en partie d~truit dans l'intestin quand il est ing6r6, exerce alors une 
action antigoitrog~,ne irr6guli6re (voir Fig. 4), tandis que son injection va de pair avec 
une diminution de poids du corps thyrokte hypertrophi,5 assez constante pour une m6me 
dose, darts une m~me s6rie d'essais. Une interpr6tation englobant ces divers faits peut 
6tre propos~e. Puisque la thyroxine injectbe est partiellement d~truite, on peut admettre 
que sa d6gradation s'opOre r6guli~rement darts des conditions expOrimentales identiques; 
de ce fait son activit6 biologique par unit6 de poids est peu variable, mais ne correspond 
en re~alit6 qu'/t celle d'une fraction du produit administr& Par ailleurs, l 'injection de 
l 'hormone provoque une augmentation tr6s forte et tr& brutale de la thyroxin6mie et, 

* Les essais sur t~tard de Bu/o bu]o, r~sum~s sur la Fig. 2, montrent que l'ioduration de la thyro- 
globuline en diminue l'activit~, bicn que l'enrichissant en thyroxine. Nous nous bornons "b. signaler 
cette observation, n'ayant pas 6tudi6 le pouvoir antigoitrog6ne de la thyroglobuline iod6e. 
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par  l~ m~me, ~ la fois une sa tura t ion  des r~cepteurs et un  ensemble de "fuites" (fixation 
h6patique,  ~liminatiou digestive et urinaire). Si, au contraire,  la thyroxine  ne p~n~tre 

darts les humeurs  que len tement  et k dose tr~s faible darts l 'uni t~ de temps, son ut i l isat ion 
sera probablement  meilleure et ses pertes par les 6monctoires seront minimes. L 'hydrolyse  
enzymat ique  de la thyroglobuline dans le t ractus  digestif ou dans la cavit~ p6riton~ale 
et dans le sang conduit  ~ cette p6n~trat ion lente de l 'hormone dans les humeurs ,  laquelle 
est p robablement  ~ l 'origine des faits que nous discutons;  l'unit~ de poids de la tl~yroxine 
est sans doute plus e~cace dans la thyroglobuline qu'd l'~tat libre parce qu'elle est plus 
compl~tement utilis~e dans la premiere. 

L'6tude du cas part iculier  de la thyroxine permet  une in terpr6ta t ion g~ndrale de 
nos r6sultats,  en ce sens que l 'activit6 thyroxin ienne  d 'une  iodoprot~ine naturel le  ou 
artificiellement halog~n~e est, dans  tous les  ca.s, li6e k deux facteurs pr inc ipaux:  sa teneur  
en thyroxine  et la vitesse de p~n6tratAon de celle-ci dans les humeurs  qui la v6hiculent  
aux  cellules.. Alors que la thyroxine libre inject~e ~ dose physiologiquement  efficace 
est par t ie l lement  d6truite ou 61imin6e, celle apport~e par  la thyroglobul ine non  d~natur6e 
ou par  l ' iodoinsuline C que nous avons ~tudi6e, est sans doute mieux utilis~e, parce 
qu'elle p~n6tre dans les humeurs  avec une vitesse pe rme t t an t  aux cellules de la fixer 
moins incomplbtement .  Les pr6parat ions de cas6ine iod6e pr6par6es en vue de ce t ravai l  
renferment ,  par  contre, de la thyroxine  paraissant  moins active que l 'acide amin~ libre, 
en raison de son faible coefficient d 'ut i l isat ion.  La valeur  de celui-ci domine l'efficacit6 
biologique des iodoprot6ines et, par  I~ m~me, leurs applicat ions th6rapeut iques ou 
zootechniques. 

RI~SUM]~ 

i. L'action de diverses iodoprot~ines artificieUes (iodoca~ine, iodoinsuline, iodothyroglobuline) 
de la thyroglobuline natureUe et de la thyroxine sur la m6tamorphose du t~tard de Bu/o bu/o et sur 
le goitre exl~rimental .du Rat an 6.N-propylthiouracfle a ~t6 6tudi6e dans des conditions permettant 
de comparer les effets propres g ces divers produits. 

2. Des iodocasdines pr6par~s par diverses m6thodes et de teneurs en thyroxine voisines pr6sen- 
tent une activit6 biologique tr~s in6gale par unit6 de poids d'hormone lorsqu'elles sont ing~r~es; ces 
differences s'att~nuent et peuvent m~me disparaitre lorsque les m~mes prot~ines sont inject~es ou 
soumises A Faction de la trypsine pr6alablement Aleur ingestion. I Ien  d~coule que l'efficacit6 bio- 
Iogique de ces produits est li6e non seulement Aleur teneur en thyroxine, mais A l'assimilation de 
celle-ci. Des travaux antdrieurs ont sans doute attribu6 Aune augmentation de la premiere des ph6no- 
m~nes dus Aune amelioration de la seconde. 

3. L'iodoinsuline et la thyroglobuline naturelle pr6sentent une activit6 biologique plus ~lev~e 
que celle de l'acide amin6 libre par nnitd de poids de thyroxine. La discussion des fairs observ6 s 
permet de conclure qu'il en est ainsi parce que l'hormone contenue dans ces prot6ines est plus com- 
pI~tement utilis6e que la thyroxine fibre, en raison de son passage progressif darts les humeurs au 
cours de la prot~olyse. 

SUMMARY 

I. The action of various iodinated proteins (iodocasein, iodoinsulin, iodothyrogiobulin), of 
natural thyroglobulin and of thyroxin on the metamorphosis of tadpoles of Bu/o bu/o and on ex- 
perimental goitre in rats fed on a diet containing 6.N-propylthiouracil has been studied under 
strictly comparative conditions. 

2. Iodocaseins prepared by various methods and containing nearly the same thyroxin percentage 
are of very different activities when administered by mouth; these differences are less marked and 
can even disappear when the same products are injected or when submitted to tryptic hydrolysis. 
The biological efliniency of the iodinated proteins, thus, depends not only on their thyroxin content, 
but also on the assimilation of the hormone. Previous researches have given results interpreted as 
showing differences in thyroxin content of iodoproteins when an increase of assimilation was obtained. 

3. Iodoinsulin and natural thyroglobulin show, per unit weight of thyroxin, a biological activity 
greater than free thyroxin. The data obtained in this work lead to the conclusion that the hormone 
present in these proteins is better utilized than free thyroxin, owing to its progressive penetration 
in the body fluids during the proteolysis. 
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Z U S A M M E N F A S S U N G  

1. Die W i r k s a m k e i t  versch iedener  kf inst l icher  Jodpro te ine  (Jodcasein.  Jodinsul in ,  J o d t h y r o -  
globulin) und  des T h y r o x i n s  au f  die M e t amorphose  der  K a u l q u a p p e  yon Bu/o bu/o und  auf  den 
exper imen te l l en  Kropf  der  gleichzeitig m i t  der  N a h r u n g  6 .N-Propyl - th iourac i l  e m p f a n g e n d e n  Rat tc  
wurde  un t e r such t ,  t inter B e d i n g u n g e n  welche einen Vergleich der E igenwi rkungen  dieser verst:hie- 
denen  S u b s t a n z e n  ges t a t t en .  

2. Auf  versch iedene  Ar t  berei te te  und  in ih rem T h y r o x i n g e h a l t  ghnl iche  Jodcase ine  zeigen eine 
sehr  ungleichrn/issige biologische W i r k s a m k e i t  per  Hormon-Gewich t se inhe i t  wenn  sie pe.r Os verab-  
folgt werden ;  diese Un te r sch i ede  werden schw~cher  und  k6nnen  sogar  ve r schwinden  wenn die gleichen 
Pro te ine  e ingespr i tz t  oder vor it,rer Verabfo lgung  der T r y p s i n - E i n w i r k u n g  ausgese tz t  werden.  Da raus  
folgt, dass  die biologische W i r k s a m k e i t  dieser t ' r oduk t e  n ich t  nu r  yon ih rem T h y r o x i n g e h a l t  abh, ingt ,  
sondern  dazu noch yon der Ass imi l ierung des  Hormons .  Frfihere U n t e r s n c h u n g e n  haben ,  zweifelios 
irr tf imlich,  E r s e h e i n u n g e n  au f einen h6heren  T h y r o x i n g e h a l t  zurfickgeffihrt ,  welche auf  einer  besseren 
Thyrox in -Ass imi l i e r  u ng be ruh ten .  

3. Jod insu l in  und  natf i r l iches  Thyrog lobu l in  zeigen per Thyrox in -Gewich t se inhe i t  eine h6here  
biologische W i r k s a m k e i t  als die freie AminosS.ure selbst .  Die B e t r a c h t u n g  der  beobach te t en  Ta t -  
saehen  g e s t a t t e t  den Schluss,  class das  in diesen Pro te inen  en tha l t ene  H o r m o n  besser  ve rwende t  
wird als freies Thyrox in ,  wegen seines al lmithl ichen E indr ingens  in die K6rperf l i iss igkei t  im Ver lauf  
der Proteolyse .  
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