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T H Y R O G L O B U L I N E  ET S U R  SA BIOSYNTHI);SE 

par  

J E A N  ROCHE,  S E R G E  L I S S I T Z K Y  ET RAYMOND M I C H E L  

Laboratoire de Biochimie gdndrale et comparde, Colldge de France, Paris (France) 

L'halog6nation du cycle benz6nique de la tyrosine comporte la formation successive 
de d6riv6s 3-mono et 3:5-disubstitu6s 1 et, par ailleurs, celle de la 3:5-diiodothyronine 
conduit k la thyroxine par l'interm6diaire de la 3:5:3'-triiodothyronine 2. Or, la thyro- 
globuline renferme de la 3-monoiodotyrosine associ6e ~ de la 3:5-diiodotyrosine 8-6 et 
l'on admet que l'6tape terminale de la thyroxinog6n6se comporte la condensation de 
deux moldcules de 3:5-diiodotyrosine 7. I1 6tait d6s lors 16gitime d'envisager que de la 
3:5:3'-triiodothyronine prenne naissance au sein de la thyroglobuline, si cette derni6re 
r6action a 6galement lieu entre une molfcule de 3-monoiodotyrosine et une du d6riv6 
diiod6 du mSme acide amin6. Nous avons poursuivi des recherches sur l'existence de la 
triiodothyronine dans la thyroglobuline et sur sa formation 6ventuelle au skin de celle-ci. 
Les m~mes probl~mes ont 6t6 6tudi6s ind6pendamment de nos premieres recherches s 
par GROSS ET PITT-RIVERS 9, dont les r6sultats ont fait l'objet de notes pr61iminaires 
publi6es simultan6ment aux n6tres. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Mise en dvidence de la triiodothyronine dans la thyroglobuline 

Des lots de ra ts  tomes (~8o-2oo g) ont  re ,u ,  ~ l '6tat  d ' I*  Na sans entraineur,  de l'iode radioactif 
(131I) /t la dose de 15o l,C par  groupe de trois animaux,  en deux injections intrap6riton6ales (temps o 
et 24 heures), et ont  6t6 sacrifi6s 24 heures  apr~s la derni~re. La thyroglobuline a dr6 extraite du corps 
thyroide  broy6, par  macdration de celui-ci dans une solution de chlorure de sodium ~ 0.9% l° et 
hydrolysde par  vole enzymat ique ( t rypsine non fractionn6e des Laboratoires  Armour,  Chicago). Les 
acides aminds iod6s marqu6s  lib6r6s on t  6t6 extrai ts  par  le n-butanol  ~ pH = I.O. Les solutions 
obtenues  £ par t i r  du r6sidu sec de l ' ex t ra i t  renfermaient  90 % au moins des produi ts  radioactifs mis 
en oeuvre et dtaient p ra t iquemen t  d6pourvues  d ' iodures;  elles ont  6t6 analys6es par  radiochronlato- 
graphie ~. 

Des prises d 'essai de 5 ° #1, additionn6es de diiodothyronine, de tr i iodothyronine et de thyroxine 
servant  d 'entratneurs ,  ont  6t6 d6pos6es sur  des fe uilles de papier W h a t m a n  n ° i en vue de la s6paration 
ch romatograph ique  de leurs const i tuants .  Celle-ci a 6t6 op6r6e en deux dimensions, en util isant 
comme solvant,  dans la premi6re direction, le n -bu tano l  satur4 d ' ammoniaque  2 N e t ,  darts la seconde, 
l'isopentanol satur6 d ' ammoniaque  6 N. Les taclles d'acides amin6s ont  6t6 r6v616es 5. la ninhydrine 
et  des r ad ioau togrammes  ont  6t6 6tablis afin de confronter  les positions respectives des taches colordes 
et de celles pr6sentant  une radioactivit6. La  Fig. i reprodui t  les r6sultats obtenus  au cours d 'une 
exp6rience de ce type*. 

La  t r i iodothyronine a 6t6 par  ai l leurs identifide sur  des chromatogrammes  ~ une dimension par 
son R F (o.27) en prdsence d'isopentanol satur6 d ' ammoniaque  6 N. 
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Fig. 1. Partie droite." chromatogramme h deux dimensions (n-butanol satur6 d'ammoniaque 2 N et 
isopentanol satur6 d'ammoniaque 6 N) de l 'extrait ~z-butanolique, additionn6 de diiodothyronine, 
de triiodothyronine (entraineurs), de l 'hydrolysat enzymatique de thyroglobuline radioactive (r6v6- 
lation 5. la ninhydrine). Partie gauche: radioautogramme du document reproduit sur la partie droite. 
Les signes I, 2 et 3 d~signent respectivement la thyroxine (Tx), la triiodothyronine (TITn) et la 

diiodothyronine (DITn). 

Les r a d i o a u t o g r a m m e s  on t  pr6sent6  dans  t o u s l e s  cas une  t a che  i m p o r t a n t e  corre-  

s p o n d a n t  ~ la  t h y r o x i n e  1, ~ l aque l le  est  associ6e une  au t re ,  moins  sombre ,  o c c u p a n t  la  

pos i t ion  p rop re  ~ la t r i i o d o t h y r o n i n e  ~. Une  t rois i~me,  b e a u c o u p  p lus  d i scre te  3, cen t r6e  

sur  la  t a che  de la  d i i o d o t h y r o n i n e  d6ve lopp6e  ~ la n i n h y d r i n e  est  en  g6n6ral  p r6sen te  

(Fig. i ) ,  ma i s  a fa i t  d6fau t  dans  ce r t a ins  cas. L ' e x i s t e n c e  des d e u x  d6riv6s de la  t h y r o n i n e  

dans  la  t h y r o g l o b u l i n e  deva i t ,  d~s lors, ~tre consid6r6e c o m m e  p robab le .  E l le  a 6t6 

6tabl ie  p a r  le contr61e s u i v a n t  qu i  a pe rmi s  d ' a u t r e  p a r t  d ' e x c l u r e  une  confus ion  avec  

des  p e p t i d e s  d ' ac ides  amin6s  iod6s. 

L'extrait  n-butanolique du corps thyroide de trois rats ayant re~u 250/~C 1~1I (400 ml) a 4t6 
6vapor6 5̀  sec sous vide au dessous de 5 o°, repris par le n-butanol et fractionn6 dans sa totalit6 par 
chromatographic sur papier, en prenant comme solvant l'isopentanol satur6 d'ammoniaque 6 N. 
Les bandes correspondant 5̀  la position des t6moins de diiodothyronine (R y = o.38 ) et de triiodo- 
t h y r o n i n e  (R F = 0.27) ont 6t6 61u6es par l 'ammoniaque 2 N e t  les 61uats concentr6s sous vide et 
repris par i ml d'ammoniaque 2 N. On les a soumis ensuite 5̀  Faction d'un exc6s d'iode marqu6, 
dans les conditions oh la thyroxine prend naissance 5~ partir des d6riv6s di- et trihalog6n6s de la 
thyronine 2 et l'on a proc6d6 5̀  l'6tude radiochromatographique des produits form6s.' 

L a  t r a n s f o r m a t i o n  en t h y r o x i n e  (RF = 0.15) du  c o n s t i t u a n t  r ad ioac t i f  de RF = o.27, 
souill6 d ' u n e  pe t i t e  q u a n t i t 6  de ce t t e  derni6re ,  est  donc  q u a n t i t a t i v e ,  en sor te  que  le 
p r e m i e r  doi t  ~tre consid6r6 c o m m e  6 t an t  la t r i i o d o t h y r o n i n e .  L '61ut ion et  l ' i o d u r a t i o n  
de la  t a che  du  d6r iv6 di iod6 (R F = o.38) on t  condu i t  k des r6su l ta t s  ident i f tues ,  b ien  
que  p o r t a n t  su r  des r a d i o a c t i v i t 6 s  tr6s s ens ib l emen t  m o i n d r e s  ca r  le p r o d u i t  6tudi6 n ' e s t  
alors pr6sent  qu'& de b e a u c o u p  plus  fa ibles  t aux .  D a n s  ces essais, e n v i r o n  5 5 l O %  de 
la  r ad ioac t i v i t 6  t o t a l e  6 ta i en t  fix6s ~ la  t r i i o d o t h y r o n i n e  et  de 0 ~t 2 %  &' la  di iodo-  
t h y r o n i n e * .  L a  p remi6re  est  seule  un e o n s t i t u a n t  c o n s t a n t  de lap  ro t6 ine  et,  pa r  ai l leurs,  
c o m m e  GRoss  ET PITT-RIVERS 4, nous  l ' a v o n s  r6gu l i6 rement  r e t r o u v 6 e  dans  les c h r o m a t o -  
g r a m m e s  de l ' e x t r a i t  b u t a n o l i q u e  du p l a s m a  sanguin .  

* I1 n'est pas encore possible de pr6ciser si celle-ci est iodde en position 3 et 5 ou en 3 et 3'. 
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Fig. 2. Partie gauche; radiochromatogramme de la tache de triiodothyronine (souillure de thyroxine) 
provenant de l 'extrait  n-butanolique de l 'hydrolysat enzymatique de la thyroglobuline marqu6e du 
rat). Partie droite: radiochromatogramme des produits de l'ioduration de l'6luat de la mSme tache 
(solvant: isopentanol satur6 d'ammoniaque 6 N); I -  = iodures; Tx = thyroxine, TITn = triiodo- 
thyronine, DITn = diiodothyronine). 

Abscisses: longueur de chromatogramme (cm) 
Ordonn~es: % de la radioactivit6 totale. 

Biosynth~se thyro~dienne de la triiodothyronine 

L a  f o r m a t i o n  de la  t h y r o x i n e  ~ p a r t i r  de la  d i iodo ty ros ine  a 6t6 mise  en  6v idence  

en s u i v a n t  l ' 6 v o l u t i o n  dans  le t e m p s  de  la  t e n e u r  du  corps  t h y r o i d e  en l ' u n  et  en l ' a u t r e  

ac ide  amin6  m a r q u 6 s  chez  des a n i m a u x  a y a n t  re~u de l ' i ode  r a d i o a c t i f  4,11. N o u s  nous  

s o m m e s  propos6s  de r e p r e n d r e  c e t t e  6 tude  sur  un  p l an  p lus  la rge  en l ' 6 t e n d a n t  au  

dosage  de la  m o n o i o d o t y r o s i n e  e t  ~ celui  de la  t r i i o d o t h y r o n i n e  et  en u t i l i s an t  la  s6pa- 

r a t i o n  c h r o m a t o g r a p h i q u e  des  c o n s t i t u a n t s  iod6s de la  t hy rog lobu l i ne .  P a r  ai l leurs ,  

c o m m e  la  possibi l i t6  d ' u n e  f o r m a t i o n  p6r iph~r ique  de t r i i o d o t h y r o n i n e  pa r  d6shalo-  

g6na t i on  de  la  t h y r o x i n e  a 6t6 envisag6e  p a r  GROSS ET PITT-RIVERS 5, nous  avons  

recherch6  si les p r o p o r t i o n s  de ces d e u x  d6riv6s p r6 sen t en t  ou non  des v a r i a t i o n s  de 

m 6 m e  sens  dans  le p l a s m a  e t  dans  le corps  t h y r o i d e  ~ des t e m p s  successifs  apr~s Fin-  

j e c t i o n  d ' i odu re s  marqu6s .  

Huit  rats m~tles (18o-2oo g) ayant re~u en injection intrap6riton~ale 50/~C 1311, ~. l'6tat d'I*Na 
sans entra~neur ont 6t6 sacrifi6s deux par deux, apr~s IO, 24, 48 et 72 heures. Leurs corps thyro~des 
congel6s ont 6t6 broy6s et trait6s par 2 ml de chlorure de sodium £ 0.9 %. La solution prot6ique 
obtenue a 6t6 soumise ~t Faction de la trypsine non fractionn6e (Laboratoires Armour, Chicago) ~. 
pH:  8. 5 pendant 72 heures ~t 38 ° C et extraite par 5 ml de n-butanol satur6 d'HC1 o.i N, puis par 
5 ml de n-butanol neutre. Apr~s 6vaporation sous vide et reprise par 0. 3 ml du dernier, on a analys6 
les constituants de la solution par radiochromatographie sur papier en prdsence de deux solvants: 
a. mdlange de n-butanol: 78 p. d'acide ac6tique: 5 P. d'eau: I7 P. et b. isopentanol satur5 d'am- 
moniaque 6 N. Le premier de ces milieux permet une sdparation satisfaisante des mono- et diiodo- 
tyrosine e, le second celle de la triiodothyronine et de la thyroxine 1. L'extrait  n-butanolique de 3 ml 
de plasma sanguin a 6t6 pr6par6 et 6tudi6 dans des conditions identiques. 

On  t r o u v e r a  dans  le T a b l e a u  I les r6su l t a t s  o b t e n u s  ( r ad ioac t iv i t~  d6 te rmin6e  sur  
les c h r o m a t o g r a m m e s  6tabl is  en pr6sence de n - b u t a n o l  ac6 t ique  p o u r  la  m o n o  et  la 
d i i o d o t y r o s i n e  (MIT et  D I T )  e t  en pr6sence d ' i sopentanol  sa tur6  d ' a m m o n i a q u e  6 N 
p o u r  la  t r i i o d o t h y r o n i n e  e t  la  t h y r o x i n e  (T ITn  e t  Tx) .  Ceux  re la t i f s  au  corps  t h y r o i d e  
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correspondent au pourcentage d'lalI total de l 'organe tandis que'il n'en est pas de m~mc 
de ceux relatifs au plasma sanguin. Dans ces dernier cas, les pourcentages indiqu/es sont 
ceux de la radioactivit~ inject~e retrouv~s dans une prise d'essai (3 ml de plasma) ; ni, an- 
moins, comme celle-ci a toujours ~t6 4quivalente tt un m~me volume de plasma, les 
rapports,  calculus "~ part ir  de ces donn~es, entre les concentrations de divers corps dans 
la glande et dans le plasma nous ont paru devoir atre significatifs (Tableau II). 

TABLEAU i 

RgPARTITION D'181I ENTRE LA MONOIODOTYROSINE (SliT), LA DIIODOTYROSINE (DIT) 
LA TRIIODOTHYRONINE (TITn) ET LA THYROXINE (Tx) DANg LE CORPS THYROIDE ET LE PLASM,'. 

)k DES TEMPS DIVERS APR1~S L ' I N J E C T I O N  D ' U N E  DOSE TRACEUSE D'I*Na AU RAT 

°o d'~a*I du plasma 
Temps apr~s % d'xa~I prdsent dans le corps lhyro~de d~ l'dtat de prdsent d l'~tat de 
l'injection 

(heures) i t l lT  D I T  TITn  Tx T I T n  Tx 

io 37-4 41-2 2.0 6.o io.o 18. 4 
24 33.4 31-5 3.o 12.o 8.o 24.i 
48 25. 7 31.9 4.0 20.0 9.0 42.4 
72 29.4 27.4 5.0 22.0 5.0 22.6 

La triiodothyronine ne renferme donc qu'une fraction assez faible de l'iode marqu& 
Celle-ci est n6anmoins 6gale, pendant  les trois jours qui suivent l'injection, ~ 20-25 
pour I00 de celle pr6sente dans la thyroxine, proportion atteinte plus tardivement  dans 
le plasma. 

DISCUSSION DES RESULTATS 

La pr6sence de triiodothyronine dans la thyroglobuline du rat  doit ~tre consid&& 
comme 6tablie par  les faits expos6s plus haut, que des exp6riences poursuivies sur de 
la thyroglobuline marqu6e de porc ont confirm6. I1 est probable, pour des raisons 
examin6es ~ propos de la synth~se de cet acide amind 2, que le produit naturel est la 
L-3:5:3'-tri iodothyronine; telle est 6galement l 'opinion de GROSS ET PII"T-RIVERS 9. La 
3:5:3 '- tr i iodothyronine est associ6e ~t la thyroxine en quantit6 appr6ciable; elle ren- 
ferme en g6n6ral du cinqui~me au quart  de l'iode radioactif thyroxinien dans la glande, 
tandis que la diiodothyronine ne l 'accompagne qu'k l '6tat de traces. Ces faits posent 
le probl~me de la nature des produits hormonaux lib~r6s par  la prot6olyse thyroidienne, 
l 'activit6 biologique de la triiodothyronine 6rant la plus 6lev6e ",12. En l '~tat actuel de 
nos connaissances, l 'hormone secr6t6e par la glande apparait  comme un m61ange de 
thyroxine et de L-3:5:3'-triiodothyronine, avec forte prddominance de la premiere. I1 
est par ailleurs possible qu'une fraction du d6riv6 triiod6 circulant dans le sang ait une 
origine p6riph&ique et provienne d'une d6sioduration partielle de la thyroxine au niveau 
des tissus 9. Le probl~me de son origine dans le corps thyroide est "a cet ~gard distinct 
de celui de l'origine plasmatique du m~me corps. 

Les probl~mes pos6s par la biosynth~se de la 3:5:3 '- tr i iodothyronine m6ritent 
d'6tre bri~vement discut6s ~t part ir  des donn6es rassembl6es dans le Tableau I e t  des 
rapports  qu'elles ont permis de calculer (Tableau II). 

Deux hypotheses peuvent  6tre formul6es au sujet de l'origine de la triiodothyronine. 
Cet acide amin6 peut provenir de la condensation moDcule ~t mol6cule de la mono- et 
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T A B L E A U  I I  

RAPPORTS DE RI~PARTITION D ' l a l I  ENTRE DIVERS ACIDES AMINI~S IOD~S 
DANS LE CORPS THYRO][DE ET LE PLASMA DU RAT A DES TEMPS SUCCESSIFS APRILS 

L'INJECTION D ' I * N a  (MEME SYMBOLES D'ABR~VIATION QUE DANS LE TABLEAU I) 

Temps apr~s 
l' injection 

(heures) 

Rapports de rdpartition 

dans le corps thyroide dans le plasma 

MIT  MIT  D1T Tx Tx 
TITn Tx Tx TITn TITn 

IO 17. 7 6. 3 6 .8  3 .0  1.8 
24 I i . i  2. 7 2 .6  4 .o  3 .o  
48 6 .2  ~-3 1.6 5 .o  4 .6  
72 5 .9  1.3 1.2 4 .4  4 .5  

de la diiodotyrosine, par une r6action calqu6e sur celle donnant naissance 5 la thyroxine 
partir de deux mol6cules de diiodotyrosineL I1 peut, au contraire, 6tre un produit de 

d6sioduration de la thyroxine. Cette seconde mani~re de voir a 6t6 adopt6e par GRoss 
ET PITT-RIVERS 9 en ce qui concerne la triiodothyronine circulant dans le plasma. I1 ne 
semble pas qu'elle puisse l'~tre pour cet acide amin6 en rant que constituant de la 
thyroglobuline. 

En effet, nous avons constat6 que la d6siodase thyroidienne est, dans les conditions 
off elle est active sur les iodotyrosines la, 7, inefficace vis ~t vis des d6riv6s de la thyroxine 
(di- et triiodothyronine et thyroxine), que ceux-ci soient ~t l '6tat libre ou fix6s ~t la thyro- 
globuline. La triiodothyronine se forme donc primitivement au cours de l 'ioduration 
de celle-ci et le rapport:  Tx/TITn tend ~t augmenter dans les 24 heures qui suivent 
l'injection d'iode marqu6, alors que le contraire devrait se manifester si elle 6tait un 
d6riv6 de la thyroxine. Le fait que le m6me rapport tende ~t une valeur identique dans 
la thyroglobuline et dans le plasma (4.5-5.0) est, par ailleurs, favorable ~ l'hypoth~se 
que le produit de la prot6olyse thyroidienne pr6domine dans le dernier, l 'apport 6ventuel 
de triiodothyronine d'origine p6riph6rique 6tant faible ou nul. La connaissance de l'ac- 
tivit~ sp~cifique des divers acides amines iod~s thyroidiens et plasmatiques ~ des temps 
successifs apr~s l'injection d'lalI est n6cessaire pour formuler sur ces divers points une 
opinion plus ferme. 

Enfin, l'existence de la triiodothyronine au sein de la prot6ine thyroidienne conduit 
envisager sa formation dans le cadre de l 'ioduration de la thyroglobuline et de la 

thyroxinog6n~se. La triiodothyronine, produit primitif de l'halog6nation de la prot~ine, 
parait pr6senter dans la glande une 6volution ~t certains 6gards analogues ~ celle de la 
monoiodotyrosine, en raison de la possibilit6 de substitution en 5 par l'halog6ne de Fun 
de ses cycles. Les valeurs des rapports: MIT/Tx et DIT/Tx aux divers temps des ex- 
p6riences sont tr~s voisines les unes des autres, mais tr~s diff~rentes de celles de: MIT/ 
TITn. Nous avons par ailleurs observ6, h plusieurs reprises que la teneur de la prot6ine 
en monoiodotyrosine marqu6e demeure tr~s 6levee longtemps apr~s l'injection d'iodures 
radioactifs, en sorte que le r61e de cet acide amin6 ne parait pas 6tre seulement celui 
de precurseur imm6diat de son homologue diiod6. En outre, le processus d'ioduration 
6voluant dans le corps thyroide doit n6cessairement porter sur tousles  cycles benz6ni- 
ques monohalog6n6s presents (MIT et TITn) et cela avec une intensit6 fonction de la 
r6activit6 de chacun. Aussi consid6rons-nous comme plausible que la triiodothyronine 

Bib l iographie  p.  226.  



VOL. 11 (I953) BIOSYNTI-U~SE DE TRIIODOTHYRONINE 225 

soit un des pr6curseurs de la thyroxine au sein de la prot6ine thyroidienne, la fraction 
que l 'on retrouve dans celle-ci ayant  seule 6chapp6 ~ l'halog6nation totale. Le fait que 
les valeurs du rapport :  MIT/TITn sont net tement  plus 61ev6es que celles des rapports:  
MIT/Tx enes t  sans doute un t4moignage. 

Cette conception est en accord avec l 'ensemble de nos connaissances sur l ' ioduration 
des prot6ines 14. Elle n'est, par ailleurs, enrien d6favorable h l 'hypoth6se d'une fornlation 
p6riph6rique de triiodothyronine aux d6pens de la thyroxine*, considdr6e par certains 
comme indispensable 5. l 'action hormonale au niveau des cellules 9. L'existence de ce 
processus devrait  en effet 6tre ind@endante de la biosynth6se thyroldienne du premier 
corps, laquelle ne saurait 6tre mise en doute. De nouvelles recherches sont n6cessaires 
pour pr6ciser dans quelle mesure il constitue soit une r6action secondaire dans le cycle 
de la thyroxinog6n6se, soit l 'une des deux voies importantes de celle-ci (condensation 
de deux mol6cules de diiodotyrosine et condensation mol6cule 5. mol6cule de la mono- 
et de la diiodotyrosine suivie de l 'halog6nation de la triiodothyronine). 

RP-SUM~ 

I. L a  3 : 5 : 3 ' - t r i i o d o t h y r o n i n e  es t  un  c o n s t i t u a n t  de la thyroglobul ine ,  dans  l ' h y d r o l y s a t  en-  
z y m a t i q u e  de laquelle sa carac t6r i sa t ion  a 6t6 r6alis4s pa r  r ad ioch roma tog raph i e  et  t r an s fo rma t ion  
en thyrox ine .  D a n s  les condi t ions  off nous  nous  s o m m e s  plac6s, sa radioact iv i t6  cor respond au q u a r t  
env i ron  de celle de la t h y r o x i n e  et  est, en g6n6ral, voisine de 5 % de la radioact ivi t6  to ta le  de la 
prot4ine.  La  d i iodo thyron ine  n ' e s t  p r6sente  qu ' k  l '6 ta t  de t races.  Les  p rodu i t s  h o r m o n a u x  r6su l t an t  
de la prot6olyse de la thyrog lobu l ine  son t  cons t i tu6s  pa r  un  m61ange de t hy rox ine  et  de tr i iodo- 
t hy ron ine  avec  forte p r6dominance  de la premi6re.  

2. La  b iosynth6se  de la 3 : 5 : 3 ' - t r i i o d o t h y r o n i n e  au  sein de la thyrog lobu l ine  a 6t6 6tudi6e dans  
le corps thyro ide  ~. des t e m p s  successifs  p e n d a n t  3 jours  apr6s  l ' in ject ion d ' iodures  radioact ifs ,  en  
s u i v a n t  l '6volut ion de ce corps, des mono-  et d i iodotyros ine  et de la t hy rox ine  marqu6es .  L ' h y p o t h 6 s e  
de la fo rmat ion  de la 3 : 5 : 3 ' - t r i i o d o t h y  ronine  ~ pa r t i r  de la condensa t ion  mol6cule A mol4cule de 
mono-  et  de di iodotyros ine  a 6t6 d6gag6e des fai ts  observ6s et  l 'on a pu  envisager  que  ce corps soit 
le p r6curseur  d ' u n e  par t ie  de la t hy rox i ne  pr6sente  dans  la glande.  

S U M M A R Y  

i. 3 : 5 : 3 ' - t r i i o d o t h y  ronine  is a cons t i t uen t  of thyroglobul in .  I t  has  been charac ter ized  in the  
e n z y m i c  hyd ro lysa t e  of th is  protein,  by  r a d i o c h r o m a t o g r a p h y  and  t r a n s f o r m a t i o n  into thyrox ine .  
Unde r  t he  expe r imen ta l  condi t ions  adopted ,  the  r ad ioac t iv i ty  of 3 : 5 : 3 ' - t r i i o d o t h y r o n i n e  is a b o u t  
the  four th  of t h a t  of t hy rox i ne  and  near ly  5 % of t h a t  of the  protein.  Only  t races  of d i iodo thyron ine  
a re  s imu l t aneous ly  present .  The  h o r m o n e  resu l t ing  f rom endo thy ro ida l  proteolys is  of thyrog lobul in  
is a m i x t u r e  of t hy rox ine  and  t r i iodo thyrox ine ,  wi th  a h igh  percen tage  of the  former.  

2. The  b iosyn thes i s  of 3 : 5 : 3 ' - t r i i o d o t h y r o n i n e  in thyrog lobu l in  has  been s tud ied  in the  thyro id  
g l and  by  t he  evolu t ion  of the  r ad ioac t iv i ty  of th is  a m i n o  acid, of mono-  and  di - iodotyros ine  and  
of t hy rox ine ,  du r ing  3 days  a f te r  in jec t ion  of t racer  doses of 131I. The  hypo thes i s  of 3 :5 :3 ' - t r i i odo -  
ty ros ine  fo rma t ion  f rom mono-  and  di - iodotyros ine  is p roposed  and  the  r61e of the  first as p recursor  
of  a pa r t  of t hy rox ine  of t he  g land  is discussed.  

Z U S A M M E N F A S S U N G  

I. 3 : 5 : 3 ' - T r i j o d t h y r o n i n  ist  ein Bes tand te i l  des Thyroglobul ins ,  in dessen E n z y m h y d r o l y s a t  es 
durch  R a d i o c h r o m a t o g r a p h i e  u n d  ~be r f f i h rung  in T h y r o x i n  charak te r i s ie r t  wurde.  Un te r  den  fest-  
ge leg ten  exper imente l l en  B e d i n g u n g e n  ist  die Radioaktivi t~t t  des 3 : 5 : 3 ' - T r i j o d t h y r o n i n s  ungef i ihr  

der  des T h y r o x i n s  und  betf i igt  im a l lgemeinen  ungefAhr 5 % der g e s a m t e n  Radioak t iv i t i i t  des  
Prote ins .  D i jod thy ron in  ist  n u r  in Spuren  anwesend .  Die aus  Thyrog lobu l in  du rch  Proteolyse  er- 
h a l t e n e n  h o r m o n a l e n  P r o d u k t e  s ind  aus  einer Mischung  von  T h y r o x i n  und  Tr i jod thyron in  z u s a m m e n -  
gesetzt ,  wobei  das  erstere s t a rk  iiberwiegt.  

* La  3 :5 :3 ' - t r i i odo thy ron i ne ,  marqu6e  en 3 :5  ou en 3'  et  la t hy rox ine  marqu6e  en 3 :5  ou en 
3 ' : 5 '  son t  m6tabol is6es  avec excr6t ion ur inai re  d ' u n e  par t ie  de leur iode ~ l '6 ta t  d'iodures15). 
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2. Die B iosyn these  des 3 : 5 : 3 ' -Tr i jod thy  ron ins  im Thyrog lobu l in  wurde  in der  Schilddrtise nach  
In j ek t ion  yon  r ad ioak t iven  Jod iden  in au fe inander fo lgenden  Abs t l inden  du rch  Ver fo lgung  der E n t -  
wick lung  der Radioaktivi t l i . t  des 3 : 5 : 3 ' - T r i j o d t h y  ronins,  des Mono- u n d  des  Di jod tyros ins  u n d  des 
T h y r o x i n s  un t e r such t .  Die H y p o t h e s e  der  B i ldung  des 3 : 5 : 3 ' - T r i j o d t h y  ron ins  beg innend  mi t  der 
K o n d e n s a t i o n  je eines Molekiils Mono- und  Di jod tyros ins  wurde  vorgesch lagen  und  die Rolle des 
ers ten  als Vorliiufer eines Teiles des in der Drfise v o r h a n d e n e n  T h y r o x i n s  wurde  besprochen.  
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