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I. OBJET DU TRAVAIL 

L a  p ro t6o ly se  t h y r o i d i e n n e  d o n n e  na i s sance  a u x  m o n o -  e t  d i - i o d o t y r o s i n e  e t  ~ la  

t h y r o x i n e  1, 2 ~ p a r t i r  de  la  t h y r o g l o b u l i n e ,  sans  l ib4rer  p r 6 f 4 r e n t i e l l e m e n t  la  t h y r o x i n e  

a u c u n  de ses s tades .  Or,  ce t  ac ide  amin6  r e n f e r m e  e n v i r o n  3 0 %  de l ' i ode  o r g a n i q u e  t o t a l  

dans  le corps  t h y r o i d e  e t  de 73 ~ 9 3 %  de celui -c i  duns  le p l a s m a  sanguinS,  4. Auss i  l ' ex i s -  
t e n c e  d ' u n  p rocessus  p h y s i o l o g i q u e  c o n d u i s a n t  ~t u n e  so r t e  de  cho ix  p a r m i  les p r o d u i t s  
de  la  p ro t6o ly se  t h y r o i d i e n n e  a - t -e l le  6t6 env i sag6e  1,2, sans  q u e  l ' o n  a i t  pu  t o u t e f o i s  

p r f e i s e r  son  m6ean i sme .  N o u s  a v o n s  p o u r s u i v i  un  p r e m i e r  e n s e m b l e  de  r e c h e r c h e s  p o u r  
6 t ab l i r  dans  que l l e  m e s u r e  ee lui -c i  p e u t  ~tre  ]/6 ~ u n e  d e s i o d u r a t i o n  p o r t a n t  s61ective- 

m e n t  su r  les i o d o t y r o s i n e s  et  r e s p e c t a n t  la  t h y r o x i n e .  L a  f o : . - a t i o n  d ' i o d u r e s  a u x  d f p e n s  
des  p r e m i e r e s  en  p r6sence  de  coupes  de  corps  t h y r o i d e  une  foi~ ~tabl ie ,  nous  a v o n s  6tudi6 

l eur  r 4u t i l i s a t i on  p a r  ce t issu,  e s p 6 r a n t  m e t t r e  a insi  en  6v idence  un  a s p e c t  n o u v e a u  du  

m 4 t a b o l i s m e  t h y r o i d i e n  de  l ' i ode .  

Aucun travail  n'a 6t6, A notre connaissance, entrepris jusqu'ici darts le m6me but. I1 convient 
n4anmoins de r4sumer les deux groupes d'observations ant6rieures qui nous ont initialement orient6. 
La d4shalog4nation enzymatique de divers d4riv4s chlor4s ou brom4s du m4thane est op4r4e par des 
coupes ou des extraits de Ioie de RatS; son 4tude, r4alis4e darts des conditions techniques satis- 
faisantes, n 'a  pus 6t4 4tendue ~. des substrats iod4s homologues. Par ailleurs, l 'ingestion de diiodo- 
tyrosine conduit 5~ l'excr4tion urinaire d'une faible partie de l 'iode de ce corps sous Iorme d'halo- 
g~nure s, comme tel est 4galement le cas apr~s administration des d4riv4s halog4n4s du m4thane 
m4tabolis6s par le foieS; aussi l '4tude de la d4sioduration de cet acide amin~ par le m6me organe 
- - e t ,  accessoirement, par d ' a u t r e s -  a-t-elle 4t6 abord6e par HARTMANN 2. La r6p4tition sur une 
assez large 6chelle du travail  auquel elle a donn6 lieu ne nous a pus permis de retrouver les r4sultats 
obtenus dans les conditions exp6rimentales indiqu6es par cet auteur, pour lequel des quantit6s 
importantes de diiodotyrosine sont deshalog6n6es au pH optimum 8.0-8. 3 par des coupes de Ioie 
de divers Mammif6res (Chien, Cobaye, Lapin, Rat) ou par des extraits de cet organe, renfermant 
une d6siodase. I1 est possible que, comme on le verra plus bas, les r6sultats de ce travail  comportent 
une autre interpr6tation pour des raisons d'ordre analytique (voir note p. I62/i63). 

N o u s  nous  s o m m e s  propos6s  de  fa i re  ag i r  des  coupes  de  co rps  t h y r o i d e  i m m e r g f e s  

d a n s  un  l i qu ide  i s o t o n i q u e  su r  des  i o d o t y r o s i n e s  ou  su r  de  la  t h y r o x i n e  m a r q u 6 e s  p a r  l ' u n  
des  i so topes  r a d i o a c t i f s  de  l ' i o d e  (131I). p r6sen te s  ~ des  c o n c e n t r a t i o n s  d ' o r d r e  phys io lo -  

g i q u e  e t  de  s u i v r e  la  mi se  en  l ibe r t6  des  i odu re s  Iorm6s.  Des  essais  de  m ~ m e  n a t u r e  on t ,  
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en outre 6t~ poursuivis sur d 'autres  organes. La diiodotyrosine 6tant d@shalog6n@e en 
pr6sence du tissu glandulaire, nous avons cherch6 ~ @tudier le m6canisme de ce processus. 
Celui-ci peut en effet reposer soit sur l 'action d'une desiodase conduisant ~ la tyrosine 
par l'interm@diaire du d@riv@ monoiod@, soit, indirectement, sur celle d 'une transaminase 
donnant naissance ~ l 'acide 3,5-diiodo-4-hydroxyph@nylpyruvique, corps qui se desiode 
spontan6ment en milieu aqueux 7. Dans ce dernier cas, la formation de monoiodotyrosine 
comme produit interm@diaire serait tr~s improbable.  

I1 convenait  de d@gager par  la suite la signification physiologique de la d6shalog6na- 
tion des iodotyrosines en @tudiant les possibilit6s de r@utilisation des halog6nures par  
les coupes de glande au niveau desquelles les acides amin6s sont m@tabolis6s. Si les 
iodures marqu@s lib6r@s entrent  ~ nouveau dans le cycle de la thyroxinog6n~se, on doit 
t rouver des acides amin6s radioactifs dans la thyroglobuline de coupes ayant  donn6 
naissance aux premiers. La fixation de l'iode sur cette prot6ine @tant en effet un pro- 
cessus ind6pendant de la prot~inog@n~se, la pr6sence d'acides amines marqu6s ne pourrait  
pas ~tre due ~ l ' incorporation de ces corps ~ la mol6cule de thyroglobuline, mais seule- 
ment  ~ leur formation au sein de celle-ci par  r6action avec l'iode s. Aussi avons-nous 
extrait  l'iodoprot@ine de coupes de corps thyroide ayant  au pr~alable d6shalog6n@ des 
iodotyrosines radioactives, afin de rechercher si elle renferme ou non des acides amin6s 
marqu@s. 

Par  ailleurs le fait qu 'une fraction importante  de la radioactivit6 de la thyroxine et 
de la diiodotyrosine marqu@es est rapidement  retrouv6e dans divers organes, en parti- 
culler dans le foie et dans l ' intestin, apr~s l 'administrat ion de ce produit", 10,11, sugg~re 
que les acides amin@s iod6s pourraient @tre non seulement fix6s, mais d6shalog@n@s par 
ces organes. L ' interpr6tat ion des r@sultats obtenus au cours de ces recherches demeure 
d'ailleurs incertaine, car la radioactivit@ ainsi localis6e serait en partie due k la pr6sence 
d'iodures dans le cas de l 'administrat ion de diiodotyrosine, mais non dans celle de thy-  
roxine 1°. I1 y avai t  donc lieu d'6tendre k d 'autres  tissus l'@tude que nous nous proposions 
d 'entreprendre sur l 'activit6 d6siodante du corps thyroide. 

On d@crira successivement: (I) des essais sur la d6sioduration des iodotyrosines et 
de la thyroxine par  des coupes de corps thyroide et de divers tissus ; (2) la caract6risation 
des produits marqu6s de d6gradation de la diiodotyrosine radioactive par des coupes de 
corps thyroide; (3) la mise en 6vidence d'acides amin6s iod6s radioactifs dans la thyro- 
globuline de celles-ci, t@moignant d 'une r6utilisation de l'iode des acides amin@s m6ta- 
bolis6s. 

II. PARTIE EXP]~RI1VIENTALE 

I. Materiel d'dtude et techniques. Les  mono-  e t  d i iodo tyros ine  marqu@es on t  @t6 pr@par@es pa r  
ha log6na t ion  directe  de la  L- tyros ine  e t  s@paration c h r o m a t o g r a p h i q u e  sur  pap ie r  10 et  la  t h y r o x i n e  
marqu@e pa r  app l i ca t ion  de la m ~ m e  t echn i que  ~ l ' i odura t ion  de la  d i iodo thyron ine .  D e u x  so lu t ions  
de c h a c u n  de ces ac ides  amin@s on t  @t6 employ@es : celles de mono iodo ty ros ine  r e n f e r m a i e n t  respect ive-  
m e n t  3 ° e t  I iO/~g I to ta l  pa r  m l  ( radioact iv i t6 :  29o,ooo e t  9oo,ooo impu l s ions /minu te ) ,  celles de 
d i iodo tyros ine  5 ° e t  7o /zg  I to ta l  (1,2oo,ooo e t  700,0oo i mpu l s ions /minu t e )  e t  celles de t h y r o x i n e  i .o  
e t  14/zg I t o t a l  pa r  m l  (235,ooo et  I7O,OOO impu l s ions /minu t e ) .  La  thy rog lobu l ine  a 6t6 pr~par@e 
pa r  la  t e chn ique  de DERRIEN et coll. s e t  l ' ident i f ica t ion  des acides amin@s iod@s ou de leurs  p rodu i t s  
de d@gradation r@alis@e pa r  r a d i o c h r o m a t o g r a p h i e  s. Seul le dosage des  iodures  a exig@ l '61aborat ion 
d ' u n e  t e c h n i q u e  par t icul i~re  que  l 'on  t r o u v e r a  d6cri te  dans  le p a r a g r a p h e  su ivan t* .  

* Le t r a v a i l  d'I-~ARTMANN 7 r6sum6 p lus  h a u t  n ' a  pas  6t@ confirm6 pa r  le dosage  di rect  des iodures  
d a n s  des  pr@parations h@patiques add i t ionn6es  de quan t i t~ s  i m p o r t a n t e s  de d i iodotyros ine  (15 m g  
pou r  io  g de t i ssu)  e t  plac6es dans  les cond i t ions  indiqu@es pa r  cet  au t eu r .  I1 nous  pa ra f t  p robab le  
que  l 'or igine  de ce t te  d i scordance  r@side dans  l ' emplo i  pa r  celui-ci  d ' u n e  m6 thode  po ten t iom6t r ique  
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2. Action de coupes de corps thyro~des et d'autres organes sur la monoiodotyrosine, la 
diiodotyrosine et la thyroxine. L'action des coupes d'organe sur les acides amin6s iod6s 
et la lib6ration des halog6nures ont 6t6 6tudi6es sur de tr6s petites quantit6s de ces acides 
arnin6s de mani&re ~ demeurer dans des limites physiologiques de concentration en 
ceux-ci. 

I g d 'organe coup6 au rasoir  en t ranches  d 'bpaisseur  inf6rieure & 0.5 m m e s t  plac6 dans un 
ballon de 5o ml avec 4 ml de solution de RINGER-KREBS (pH = 7.2 ou 8.0) et 0.2-0. 4 ml de solution 
d 'un  des trois corps marqu6s.  Un t6moin est r6alis6 en po r t an t  5 minutes  au bain-marie bouil lant  
une suspension de coupes d 'organe dans le l iquide de RINGER-KREBS, ",k laquelle on ajoute, apr6s 
refroidissement,  la solution du corps marqu6. On por te  & 380 pendan t  6 heures, au bout  desquelles 
la r6action est arr6t~e par  cong61ation rapide (neige carbonique).  Le dosage des iodures est alors 
op6r6 par  la technique d6crite ci-dessous. 

Apr~s d6cong61ation, on in t rodui t  clans le ballon des solutions de corps entra ineurs  (o.8 ml de 
solution d ' iodure de po tass ium pu t  ~ i % et 0.2 ml de solution renfermant  environ 200/~g de l 'acide 
amin6 6tudi6). Le t issu est  broy6 avec un  gros agi ta teur  de verre. On d6f6que avec I ml d'acide 
tr ichloroac6tique ~, 20 p. IOO, on centrifuge apr~s agitation, on lave trois lois le pr6cipit6 prot6ique 
avec 2 ml d 'eau distill6e et on rassemble les l iquides ainsi obtenus.  On leur ajoute I ml SOaH a 2 N, 
I ml de solut ion satur6e de perchlorure de fer et 4 ml de sulfure de carbone pur.  On agite pendan t  
3 ° minutes  (agitation m~canique 6nergique) et l 'on centrifuge. La phase inf6rieure, constitu6e par  
le sulfure de carbone color6 en rose, est  siphon6e et filtr6e sur  papier  de mani~re ~ 61iminer toute  
trace de phase aqueuse.  On pr61~ve 2 ml du fi l trat  auxquels  on ajoute 1.2 ml de thiosulfate  de sodium 
o.i  N, on agite, on laisse reposer et l 'on mesure la radioactivit6 d 'une par t ie  a l iquote  au compteur  
Geiger-~Vfiiller (compteur  cylindrique, type  C.E.A.). La radioactivit6 ainsi d6termin~e est  convertie 
en I total,  connaissant  les quant i t6s  d'iode pr~sentes et leur radioactivi t6 au d6but de l 'exp6rience. 
La validit~ de cette technique a ~t6 control6e dans des essais poursuivis  sur  des solut ions pures 
d ' iodures ajout6es A des coupes d 'organes.  La di iodotyrosine n 'es t  pas d6shalog6n6e dans  ces con- 
ditions. La pr6cision du dosage est alors de 4- 2 ~ 3 P. ioo dans les condit ions r~alis6es au cours de 
nos exp6riences. 

Les r6sultats  obtenus  ont  6t6 rassembl6s darts le Tableau I. 

Aux concentrations en acides amin6s iod6s choisies, le corps thyroide desiode sp6ci- 
fiquement la mono- et la di-iodotyrosine, mais il est sans action sur la thyroxine. Le 
foie, l 'intestin et le rein se comportent de mSme, avec une intensit6 beaucoup moindre 
chez le Mouton, assez voisine chez le Chien; le muscle cardiaque, le poumon et la rate 
sont k cet 6gard inefficaces. Dans le cas du foie, il n 'a  pas 6t6 possible de retrouver la 
d6shalog6nation de la diiodotyrosine dans les conditions ddcrites par HARTMANN 7 (incu- 
bation ~ 37 ° de 4IO g de foie et de 15 mg d'acide amin6 pendant 18 heures), tandis 
qu'elle s'est manifest6e tr~s r6guli~rement sur de petites quantit6s du mSnle corps 
marqu6. Des extraits de corps thyroide pr6sentant la m~me activit6 que les coupes de 
cet organe et les propri6t6s de l 'enzyme d6shalog6nant sont actuellement & l'6tude. 

3. M~canisme de l'action desiodante. De la diiodotyrosine marqu6e a 6t6 raise en 
pr6sence de coupes de corps thyroide et l 'on a d6termin6 par radioehromatographie la 
nature et le taux des produits iod6s prenant naissance au cours de la d6shalog6nation. 

I g de corps thyroide de Mouton (coupes de 0.5 m m  6paisseur), immerg6 dans io ml de liquide 
de RINGER-KREBS de p H  = 7.3 addit ionn6s de 5/~g de diiodotyrosine marqu6e, est  plac6 pendan t  
3 heures ~ 37 °. On op6re de m~me avec un essai t6moin de composi t ion ident ique port6 & 1oo ° pendant  
io minutes  avan t  l ' in t roduct ion de l 'acide amin6. Apr~s cong61ation ~ la neige carbonique et d6- 
cong61ation partielle, le t i ssu est broy6 avec un gros agi ta tenr  de verre et abandonn6 4 heures ~ + 4 °. 
On ajoute ioo /zg  d ' iodure de sodium, ioo /zg  de monoiodotyros ine  et IOO/zg de diiodotyrosine 
comme entra ineurs ;  on ambne ~ pl-I ~ i .o au moyen d'klC1 N e t  l 'on ex t ra i t / t  t rois  reprises par  20 ml 

de dosage des iodures dans des mil ieux complexes (produit  de ddprot6inisation de coupes ou d 'ext ra i t s  
de foie et de divers organes incubds 18 heures & 37 ° en pr6sence de tolu8ne). L 'auto lyse  peut  en 
effet l ib6rer des produi t s  susceptibles de donner  des combinaisons argent iques dont  la formation 
diminuera i t  ~ortement la prdcision du dosage ( t i t ra t ion par  une solution M / i o o o  de NO3Ag ). 
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T A B L E A U  I 

ACTION DE COUPES DE CORPS T H Y R O I D E  ET DE DIVERS ORGANES SUR LA MONOIODOTYROSINE, 

LA DI IODOTYROSINE ET LA THYROXINE (6 HEURI~S ~k 3 8° )  

t~g [ total #g • total p.  ~r O0 
Organe et esp~ce p H  de l'acide amin~ des iodures de ddsioduration : 

mis  en oeuvre apres incubation: a - -b  
animaIe d'origine de l'essai par  g. d'organe essai t~moin - -  X Ioo 

(A) (a) (b) A 

A.  Monoiodotyrosine 

Thyro ide  de Mouton  8.0 12.o 4.9 o.2 39.2 
Thyro ide  de Mouton  7.2 12.o 5.4 0.2 43.3 
Thyro ide  de Mouton  8.0 12.o 5.7 o.2 45.8 
Foie  de Chien 8.0 45.o 7.2 o.2 15.6 
R e i n  de Chien 8.0 12.o 2.9 o.I  23. 4 
Foie  de L a p i n  8.o 45.o 5.8 o.5 11.8 
Coeur de L a p i n  8.o 45.0 8.6 0. 7 17. 5 
P o u m o n  de L a p i n  8.0 45.o 0.2 0.2 o.o 
P o u m o n  de L a p i n  8.0 45.o o. 7 0.2 1.1 

B. Diiodotyrosine 

Thyro ide  de Mouton  8.0 2o.o 8.5 o o.3 o 41.o 
Thyro ide  de Mouton  7.2 20.0 7.3 ° o.5o 34.o 
Thyro ide  de Mouton  8.0 20.0 8.80 0.35 43.0 
Thyro ide  de Chien 8.0 28.0 6.25 o.15 21.8 
Thyro ide  de Chien  8.o 25.o 4.7 ° o.3 ° 17.5 
Fo ie  de Chien 8.o 25.o 3.7 ° o.45 13.o 
Fo ie  de Chien 8.0 28.o 3.7 ° o.17 12.6 
Re in  de Chien 8.o 28.o 3.7 ° o.18 12.5 
Coeur de Chien 8.o 28.o o.32 O. l l  o. 7 
P o u m o n  de Chien 8.0 28.o o.8o o.56 2.6 
R a t e  de Chien 8.o 28.o o.80 o.o6 2.6 
I n t e s t i n  de Chien 8.0 28.0 6.7 0.25 23.0 
Fo ie  de L a p i n  8.o 28.o 4.7 o.19 16.1 
Fo ie  de L a p i n  8.o 28.o 4.7 o.25 15.9 

C. Thyroxine 

Thyro ide  de Mouton  8.o 6.6 o.2 o. I o.2 
Thyro ide  de Mouton  7.2 5.6 o.I  o.I o 
Thyro ide  de Mouton  8.o 5.6 o.I  o.I o 
Thyro ide  de Mouton  8.o o. 4 o.I  o.I  o 
Thyro ide  de Mouton  8.o o.2 o .ooi  o.oo1 o 
Thyro ide  de Chien 8.o 17. 5 o.2 o.2 o 
Thyro ide  de Chien 8.0 0. 4 o.o2 o.o2 o 
Foie  de Chien 8.o 5.6 o.o2 o.o2 o 
R e i n  de Chien 8.0 5.6 o.19 o.13 o . i  

de b u t a n o l  sa tur6  d'HC1 o . i  N. Les e x t r a i t s  bu t a no l i que s  sont  rassembl6s ,  concentr6s  sous v ide  A une  
t e m p 6 r a t u r e  inf6r ieure  ~ + 4 °0 e t  l eur  r6sidu repr i s  pa r  o.2 m l  de b u t a n o l  neutre .  Une mi c rogou t t e  
(5-1o/*1) des so lu t ions  obtenues ,  l ' une  sur  l 'essai ,  l ' a u t r e  sur le  t6moin,  es t  soumise  ~ l a  chromato-  
g raph ie  sur  pap ie r  W h a t m a n  No i en pr6sence de b u t a n o l  ac6 t ique  comme s o l v a n t  e t  l ' on  mesure  
au  c o m p t e u r  de Geiger-Miil ler  l a  r 6pa r t i t i on  de l a  r a d i o a c t i v i t 6  sur  le  c h r o m a t o g r a m m e  obtenu.  On 
t r o u v e r a  dans  l a  Fig.  I un  e xe m ple  de nos r6su l ta t s .  

L e s  r a d i o c h r o m a t o g r a m m e s  o b t e n u s  e n  p r 6 s e n c e  d e  b u t a n o l  a c 6 t i q u e  s u r  l e  t 6 m o i n  

p r 6 s e n t e n t  u n e  t a c h e  f o r t e m e n t  r a d i o a c t i v e  d o n t  l e  R e  e s t  c e l u i  d e  l a  d i i o d o t y r o s i n e  

(0 .58) ,  u n e  t r a c e  d ' i o d u r e s  m i n 6 r a u x  y 6 t a n t  k p e i n e  p e r c e p t i b l e .  O n  t r o u v e  s u r  c e u x  d e s  
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essais rdalis6s avec l 'organe non chauff6 trois taches importantes dont les R~ correspon- 
dent ~ la diiodotyrosine (o.58), ~ la monoiodotyrosine (0.43) et aux iodures min4raux 
(0.26). La caract4risation de la monoiodotyrosine a 4t6 r4alis4e sur une s4rie de chroma- 
togrammes.  Sa pr4sence montre  que, pour les raisons indiqu4es plus haut,  la deshalog4- 
nation de la diiodotyrosine doi~ ~tre attribu4e ~ une d~.siodase ct qu'elle n 'est  saus doute 
pas secondaire ~ l 'action de syst~mes d 'oxydation ou de transamination. 

% DIT % 

f31z A. T6mo[n 13fI 8. Essai non 
chauff~ DIT cbauffd 

3~ 3O 

2(, ~ =  20 

INe 

_ _ -  J ~ .  • J , ~  , ~ ,  

10 20 30 crn ~0 ~ 10 20 30 cm 40 f 

Fig.  I. R a d i o c h r o m a t o g r a m m e  4tabl i  ~ pa r t i r  de l ' e x t r a i t  b u t a n o l i q u e  du  l iqu ide  de mac6ra t ion  de 
coupes  de corps  thyro~de dans  la  so lu t ion  de RINGER-KREBS add i t ionn4e  de d i iodo tyros ine  marqu4e .  

A:  T 4 m o i n  chauff4;  B :  E s sa i  non  chauff4 (3 h, 37 ° plcI = 7.3) 
Absc isses :  d i s t ance  (cm) de l 'o r ig ine  du  c h r o m a t o g r a m m e .  
Ordonn4es :  ~/o I r ad ioac t i f  to ta l .  

4. R~utilisation de l'iode des iodotyrosines par le corps thyro~de. Les recherches de 
MORTON ET CHAIKOFF 14 ont pr4cis6 les conditions dans lesquelles les coupes de corps 
thyroide int~grent les iodures d a n d l e  cycle de la thyroxinog4n~se. Nous les avons 
adopt4es pour 6tudier dans quelle mesure la d4shalog4nation des iodotyrosines va  de 
pair avec la r4cup4ration des iodures qu'elle lib~re. 

I5 g de corps  thy ro ide  de M ou t on  coup4s en t r a n c h e s  d '4pa i sseur  inf~rieure ~. 0. 5 m m  et  r inc4s 
avec  une  so lu t ion  de chlorure  de s o d i u m  ~ o.9~o on t  4t4 immerg4s  dans  15o ml  de l iquide  de RINGER- 
KRE~S b ica rbona t4  de p H  = 7.4 sa turSs  de carbog~ne (O 2 ~ 95°/a, COz ~ 5~o), add i t ionn4s  de 
5 ml  de so lu t ion  de d i iodotyros ine  marqu4e  (2oo,ooo i m p u l s i o n s / m i n u t e / m l ,  5/~g/ml)  e t  plac4s /L 37 °. 
L a  s a t u r a t i o n  du  mi l i eu  en  carbog~ne es t  r4p4tde rou tes  les 30 m i n u t e s  e t  l ' on  congble ~ la neige 
ca rbon ique  au  bou t  de 4 heures .  Apr~s x2 heu res  de s4jour  A - -  i °, on d4cong~le e t  les cellules 4clat4es 
l a i s s en t  diffuser  la  t hy rog l obu l i ne  d a n s  le mil ieu.  On  a jou te  3 m g  d ' iodure  de sod ium,  4 m g  de mono-  
iodo ty ros ine  e t  3 m g  de d i iodo ty ros ine  c o m m e  en t ra ineurs ,  on laisse reposer  12 heures  A + 2 ° e t  
l ' on  cen t r i fuge  afin de recuei l l i r  l ' ex t r a i t .  L a  thy rog lobu l ine  es t  ensu i t e  pr4par4e ~ pa r t i r  de celui-ci,  
p a r  la  m6 thode  que  nous  a v o n s  ddcri te  a v e c  D E R R I E N  8. 

L ' e x t r a i t  t i ssu la i re  es t  add i t ionn4  de 35 P. ioo  en  v o l u m e  d ' u n e  so lu t ion  sa tu r6e  de su l fa te  
d ' a m m o n i u m  (pH = 6.5). Apr~s cen t r i fuga t ion  e t  61 iminat ion  du  pr4cipitd,  on a m i n e  le l iqu ide  
s u r n a g e a n t  ~ 5 ° p. ioo  de la s a t u r a t i o n  en sel. On  s4pare le pr6cipi t4  pa r  cen t r i fuga t ion  apr~s 12 heures  
de repos  ~ 23 °, on la m e t  en  suspens ion  dans  une  so lu t ion  de su l fa te  d ' a m m o n i u m  ~ d e m i - s a t u r a t i o n  
don t  on le s6pare ensu i t e  pa r  cen t r i fuga t ion .  On  le d i s sou t  d a n s  la q u a n t i t 4  m i n i m a  d 'eau ,  pu is  on 
le d ia lyse  cont re  de l ' eau  j u s q u ' ~  d i spar i t ion  des ions  su l fur iques .  La  so lu t ion  ob tenue  (35 ml) es t  
r ad ioac t ive  (15oo impu l s ions /ml )  e t  il  convena i t  de pr6ciser  si ce t t e  propri4t6 es t  due  ~ la prdsence 
d ' ac ides  a m i n 6 s  iod4s compr i s  dans  la  t hy rog lobu l ine .  Nous  y- s o m m e s  p a r v e n u s  en d t u d i a n t  les 
caract~res  de solubil i t4 de la pro t4 ine  m a r q u 4 e  e t  la  n a t u r e  de ses c o n s t i t u a n t s  radioact i fs .  

On trouvera dans la figure 2 des courbes traduisant  le pourcentage de la prot6ine 
dissoute (dosages au spectrophotom~tre de Beckmann sur )t = 2750 A) et celui de la 
radioactivit6 totale qu'elle renferme, en fonction de la concentration en sulfate d 'am-  
monium. La prot4ine pr~cipite entre 37 et 43 P. IOO de la saturation en celui-ci et le 
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rapport :  I /N ne pr6sente que des variatinos minimes dans la plus grande partie des 
fractions successives pr~cipit6es au fur et ~ mesure que la teneur en sel du milieu aug- 
mente. Ces donn6es peuvent  ~tre S 
interpr6te~s ~ part ir  de nos recher- ~00 
ches ant6rieures sur la thyroglobu- 
line marqu60  ~*. La  prot6ine isol6e 
est de la thyroglobuline radioactive 
souill6e d 'une petite quantit6 d 'une 
globuline pr6cipitant k part ir  d 'une 
teneur en sulfate d ' ammonium plus 
6lev6e (au delk de 42 p. ioo de la 
saturation en sel). L'iode provenant  50 
de la d6shalog6nation de l 'acide 
amin~ a donc ~tfi incorpor6 k la 
prot~ine thyroidienne. Nous avons 
cherch6 k pr~ciser la nature des corn- 25 
binaisons auxquelles il participe en 
analysant  par radiochromatographie ~ 
les produits de l 'hydrolyse prot6in- 
asique (pancr6atique) de celle-ci. 

5 ml de la solut ion prot~ique radio- 
active additionn~s de ioo t~g d ' iodure de 
sodium, de ioo #g  de monoiodotyrosine 
et de ioo /~g de diiodotyrosine ont  6t6 
amen6s ~ pFI = i .o par  HC1 N e t  extra i ts  
/~ t rois  reprises successives par  IO ml de 
butanol  satur6 par  HC1 o.I  N. Les extrai ts  
butyl iques,  de radioactivit6 tr~s faible, 
sont  port6s ~ 35 ml, concentr6s sous vide 

temp6ra ture  inf6rieure ~ 4 °0 et repris  
par  o.2 ml de bu tanol  neutre  et soumis  

l 'analyse rad iochromatographique  (bu- 
tanol  ac6tique). Cet essai t6moin ( temps o) 

- - - - - ,  

'\ 

g 

w o ~  N 

• 0 , . -  m ~ 

o 

' ~  0 

\"~'-" ~ ' = - ~ i  - 

JO 40 50 C 
p.loo sol. Solo Am 2 

Fig. 2. Solubilit~ de la thyroglobul ine marqu6e ex- 
t ra i te  de coupes de corps thyro~de de Mouton ayan t  
m6tabolis6 de la monoiodotyrosine radioactive en 
fonct ion de C, concentra t ion  en sulfate & a m m o n i u m  

(t ° = 22 °, p H  = 6.5, t emps  d'6quilibre: I8 h). 
Courbe en t ra i t  cont inu:  S ~ p, ioo de la radio- 

activit~ totale  dans  la solution, en fonction de C. 
Courbe en t ra i t  d iscont inu:  S = p. ioo de la prot6ine 

totale  en solution, en Ionction de C. 
Abscisses ~--- C; Ordonn6es = S. 

permet  de constater  que la pr6parat ion est d6pourvue d'acides amin6s iod6s radioactifs  l ibres (Fig. 3)- 
(5 ml de la m6me solution amen6s X p H  = 8.5 par  addit ion de N a O H  o.I N sont  soumis  pendan t  
73 heures ~, 37 ° ~ Fact ion de t ryps ine  Armour  brute,  m61ange de prot~inases pancr6atiques).  Apr~s 
addit ion de ioo /~g d ' iodure de sodium, de IOO/~g de monoiodotyros ine  et de ioo/~g de diiodotyro- 
sine, on a m i n e  ~ p H  = i .o et l 'on proc6de ~ la m6me s*rie &extrac t ions  que sur  l 'essai t6moin, puis  

l 'analyse chromatographique  d 'une  microgout te  de la solut ion du r6sidu sec de celui-ci repris  par  
o.2 ml de butanol  neutre. Le rad iochromatogramme obtenu (Fig. 3) pr6sente deux taches radioactives 
impor tan tes  de /~F correspondant  respect ivement  /~ la monoiodotyros ine  (0.44) et ~ la diiodotyrosine 
(o. 57)**. I1 est tr~s voisin de celui p rovenan t  d 'un  hydro lysa t  pancr6at ique de thyroglobul ine marqu6e 
de Chien, de Mouton ou de Ra t  ayan t  regu une injection d ' iodures marqu6s  12 heures avan t  le 
pr61dvement de l 'organe. 

Ces observations montrent  que des coupes de corps thyroide d6shalog6nant la 
diiodotyrosine utilisent l'iode de cet acide amin6 en l ' int6grant ~ nouveau dans le cycle 
de la thyroxinog6n~se. 

* Par  ailleurs, les l imites de solubilit6 indiqu6es correspondent  ~ celles d 'une pr6parat ion de 
thyroglobul ine  de Mouton que nous avons obtenue dans les mSmes condit ions en me t t an t  des coupes 
de corps,, ,thyr°ide. de Mouton en presence d ' iodures mmeraux '  ' radmachfs." " 

C est  en raison de la bri~vet6 de l 'exp6rience que de la thyroxine  ne s 'est  pas form6e en quant i t6  
notable ~ pa r t i r  de la diiodotyrosine radioactive pr~sente, l '6tape terminale  de la thyroxinog6n~se 
6rant beaucoup plus lente que l 'hMog~nation de la tyrosine.  
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Fig. 3. R a d i o c h r o m a t o g r a m m e  de l ' ex t r a i t  b u t a n o l i q u e  ~ pFI = i .o de la t hy rog lobu l ine  de Mouton  
p r o v e n a n t  de coupes  du corps t hy ro ide  a y a n t  m6tabol i s6  la d i iodo ty ros ine  marqu6e .  A : t 6mo in  a v a n t  

hyd ro ly se ;  B :  apr~s hyd ro l y se  pa r  la  t r y p s i n e  b ru te  (73 heures ,  37 °, p H  = 8.5). 
Absc isses :  d i s t ance  (cm) de l 'o r ig ine  du c h r o m a t o g r a m m e .  
Ordonn6es :  p. ioo de l ' iode m a r q u 6  to ta l  de l ' 6chan t i l lon  analys6.  

III .  DISCUSSION DES RESULTATS 

L'interpr6tat ion des faits observ6s m6rite d'Stre discut6e bri6vement, afin que leur 
int6rSt et leur signification puissent ~,tre d6gag6s. 

La d6sioduration des d6riv6s mono- et di-halog6n6 de la tyrosine par  le corps thy- 
roYde, apparal t  comlne assez 6troitement sp6cifique, puisque la thyroxine ne la subit pas 
dans les conditions exp6rimentales adopt~es. Ce processus est d 'ordre enzymatique;  il a 
lieu dans des extraits acellulaires de glande de Mouton aussi bien qu 'au contact de 
coupes de celle-ci et un chauffage de quelques minutes au bain-marie bouillant l ' inactive. 
Par  ailleurs, il comporte la formation de monoiodotyrosine, comme produit interm6di- 
aire, quand il s 'exerce sur le d6riv6 disubstituS. On peut donc admet t re  qu'il  t raduit  
l 'activit6 d 'une d6siodase, enzyme dont nous poursuivons l'Etude. 

La d6sioduration des iodotyrosines n 'a  pas la m~me signification physiologique dans 
le corps thyro~'de et dans d 'autres  organes, tels que le foie, l ' intestin, le rein, oh elle se 
manifeste ~galement avec une assez grande intensit6. Elle conduit dans ces derniers h la 
formation d'iodures qui, dEversEs dans le sang, sont en grande partie ~limin6s par  l 'urine 
et r6cup6r6s en faible proportion par  le corps thyroide. Ainsi s 'explique que l 'administra-  
tion de diiodotyrosine conduise & une augmentat ion de l 'excr6tion urinaire des iodures 6,10 
beaucoup plus rapide et beaucoup plus forte que l 'ingestion de thyroxine, et il en serait 
probablement  de m~me de celle de monoiodotyrosine. L'6volution de la dEshalog6nation 
de ces acides amin6s dans le corps thyroYde conduit & des phEnom6nes plus complexes, 
6rant donnEes l 'apt i tude de cet organe & concentrer l'iode, d 'une part,  et sa fonction 
secrfitoire, d 'aut re  part .  

Le fait que les iodotyrosines sont sp6cifiquement d6shalogdn6es par le corps thyroide 
permet  d ' interpr6ter des observations dont la coordination demeurait  jusqu'ici difficile. 
La pr6sence de mono- et de diiodotyrosine et de thyroxine libres dans les extraits  de 
cette glande t, 2 est la consequence de la prot6olyse physiologique de la thyroglobuline; 
celle de la thyroxine seule dans le sang circulant 3 peut ~tre expliqude par  la destruction 
in situ des deux premieres. La s61ectivit6 de la secr6tion thyroidienne reposerait alors 
sur la spEcificitd de la d6siodase. Par  ailleurs, comme on pouvait  le prdvoir, nous avons 
observ6 que les iodures lib6r6s par  celle-ci sont fixes par  la glande et entrent  ~ nouveau 
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d a n s  le cyc le  d e  l a  t h y r o x i n o g 6 n f i s e .  I1 e n  d6cou le  q u e  l a  q u a s i - t o t a l i t 6  de  l ' i o d e  e n t r a n t  

d a n s  le c o r p s  t h y r o i d e  le q u i t t e  ~ l ' 6 t a t  t h y r o x i n i e n ,  sof t  q u ' i l  a i t  6re p r i m i t i v e m e n t  in -  

c o r p o r 6  d a n s  u n e  mol@cule d ' h o r m o n e ,  sof t  q u ' i l  a f t  dfi 8 t r e  r f c u p f r 6  u n e  o u  p l n s i e u r s  

fois  ~ p a r t i r  des  i o d o t y r o s i n e s .  

L e  d f t e r m i n i s m e  d ' u n e  p a r e i l l e  c o m p l i c a t i o n  a p p a r e n t e  e s t  ~ p remi&re  v u e  s u r p r e -  

n a n t .  I1 es t ,  e n  fa i t ,  f ac i l e  k sa i s i r  k p a r t i r  de  n o s  c o n n a i s s a n c e s  s u r  l ' i o d u r a t i o n  des  p ro -  

t6ines16,17. U n e  f r a c t i o n  s e u l e m e n t  des  r e s t e s  de  t y r o s i n e  de  l a  t h y r o g l o b u l i n e  a u x q u e l s  

s ' u n i t  l ' h a l o g ~ n e  es t  s u s c e p t i b l e  d e  se c o n d e n s e r  p o u r  d o n n e r  n a i s s a n c e  k de  l a  t h y r o x i n e ,  

e n  s o r t e  q u e  le r e n d e m e n t  e n  cel le-c i  e s t  t o u j o u r s  assez  f a i b l e  (30%)  d a n s  les  cas  les  p l u s  

f a v o r a b l e s .  L a  p l u s  g r a n d e  p a t t i e  de  l ' i o d e  d e m e u r e  c o m p r i s e  d a n s  des  r e s t e s  de  d i i o d o t y -  

r o s i n e  a u  se in  de  l a  t h y r o g l o b u l i n e  ; e l le  s e r a i t  p h y s i o l o g i q u e m e n t  p e r d u e  si le m f c a n i s m e  

d e  r@cup@ration b a s 6  s u r  l ' a c t i v i t ~  d e  l a  d 6 s i o d a s e  n ' i n t e r v e n a i t  pas ,  p o u r  p e r m e t t r e  k l a  

g l a n d e  d e  f ixe r  k n o u v e a u  l ' h a l o g ~ n e  l ib6r6  a u  n i v e a u  m ~ m e  des  t e r r i t o i r e s  s u s c e p t i b l e s  

de  c o n c e n t r e r  e t  d ' o x y d e r  les  i o d u r e s .  

R £ S U M £  

I. Des coupes de corps thyro~de immerg@es dans une solution isotonique renfermant  de la 
monoiodotyrosine, de la diiodotyrosine ou de la thyroxine marqu@es par  131I X tr~s faibles concen- 
t ra t ions  d~shalog~nent les deux premiers acides amin6s, mais non la thyroxine. Le foie, l ' in tes t in  
et  le rein se comportent  de m6me, en g@n@ral moins intens6ment,  alors que le muscle cardiaque et 
la ra te  sont sans act ion sur les trois corps 6tudi@s. 

2. La deshalog@nation des iodotyrosines est r@alis6e par  une d6siodase sp@cifique. Elle comporte 
la formation de monoiodotyrosine lorsqu'elle a pour substra t  le d6riv@ diiod@. L'act ion de la d@siodase 
n 'es t  pas li@e ~ des s tructures cellulaires et  l 'enzyme a pu ~tre extrai t  du corps thyro~de. 

3. Les iodures form@s au contact  de coupes de glande agissant sur de la diiodotyrosine entrent  
nouveau darts le cycle de la thyroxinog6n~se et donnent  naissance ~ des acides amin@s iod@s. Ceux-ci 

ont  ~t6 mis en @vidence en t a n t  que const i tuants  de la thyroglobuline des coupes de corps thyro~de 
ayan t  op~r6 la  r@action de d6shalog@nation. 

4- La signification physiologique de ces fairs est discut@e, en ce qui concerne: a. la secr@tion 
de la  thyroxine et  l 'absence totale  ou quasi-totale d'iodotyrosines dans le sang circulant et  b. l '6ven- 
tual i t6  d 'une r6cup6ration in situ des iodures lib6r@s par  la d6shalog@nation thyro~dienne de ces 
acides amin@s. 

SUMMARY 

I. Slices of thyroid gland immersed in an isotonic solution of monoiodotyrosine, diiodotyrosine, 
or thyroxine marked with 13xI in very weak concentrations dehalogenize the first two amino acids, 
bu t  not  thyroxine.  The liver, intestines and kidney behave in the same way generally less intensely, 
while cardiac muscle and spleen do not  act on the  three amino acids. 

2. Dehalogenation of the  iodotyrosines is realised by  a specific deiodase. I t  carries out  the 
formation of monoiodotyrosine when the diiododerivative is the substrate.  The action of deiodase 
is not  bound to some cellular structures, and the enzyme has been extracted from the thyroid. 

3. The iodides formed in contact  with  slices of gland acting on diiodotyrosine reenter into the 
thyroxinogenese cycle and give b i r th  to sonle iodoamino acids. These have been observed whilst 
const i tuents  of thyroglobuline in the slices of thyroid glands operated the  dehalogenization. 

4. The physiological signification of these facts is discussed, wi th  reference to:  a. the  secretion 
of thyroxine and the total  or nearly to ta l  absence of iodotyrosines in the circulating blood, and b. 
the eventual i ty  of a recuperation in situ of the  iodides l iberated by thyroid dehalogenization of 
these amino acids. 

ZUSAMMENFASSUNG 

i. Wenn  man Schnit te  yon Schilddriise in eine isotonische L6sung taucht ,  welche mit  1311 
markiertes Monojodtyrosin, Dijodtyrosin oder Thyroxin ill sehr niedrigen Konzentrat ionen enth/ilt, 
so werden die zwei ers tgenannten Aminosi~uren, n icht  abet  Thyroxin,  dehalogeniert. Ebenso, doch 
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n i ch t  so s tark ,  ve rha l t en  s ich  i m  a l l g e m e i n e n  Leber,  D a r m  u n d  Niere ;  der H e r z m u s k e l  u n d  die 
Milz dagegen  fiben au f  die drei u n t e r s u c h t e n  V e r b i n d u n g e n  keine W i r k u n g  aus.  

2. Die Deha logen i e rung  der  Jod t y ro s i ne  wird du rch  eine spezifische I )es jodase  bewirkt .  Diese 
v e r u r s a c h t  die B i l d u n g  yon  Mono jod ty ros in  wenn  ihr  S u b s t r a t  das  Di jodder iva t  ist .  ]Die W i r k u n g  
der  Des jodase  i s t  n i ch t  an  die Z e l l s t r u k t u r e n  g e b u n d e n  u n d  das  E n z y m  k o n n t e  au s  der  Schilddrfise 
e x t r a h i e r t  we rden ,  

3. Die  Jodide,  welche  in  Gegenwar t  yon  au f  Di jod ty ros in  w i rkenden  Dr / i s enschn i t t en  gebi lde t  
werden,  t r e t en  aufs  Neue  in  den  Zyk lus  der  Thyrox igenese  u n d  bewirken  die B i ldung  yon  jod ie r ten  
Aminos/~uren.  Diese w u r d e n  als  Bes t and te i l e  des T hy rog lobu l i n s  der  Schi lddrf i senschni t te ,  welche 
die D e h a l o g e n i e r u n g s r e a k t i o n  bewi rk t  ba t t en ,  nachgewiesen .  

4. Die  phys io log i sche  B e d e u t u n g  dieser  T a t s a c h e n  wird e r6r te r t  in Bezug  auf :  a. die T h y r o x i n -  
sekre t ion  u n d  die  vollst~.ndige oder  be inahe  vo l l s t~ndige  Abwesenhe i t  von  J o d t y r o s i n e n  im  zirku- 
l i e renden  Blur  u n d  b. die M6gl ichkei t  e iner  Regene r i e rung  dec in Fre ihe i t  gese tz ten  Jod ide  in situ 
du rch  D e h a l o g e n i e r u n g  dieser  AminosAuren  in der  Schilddri ise.  
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