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S U R  L E  M I ~ T A B O L I S M E  D E  L A  3 : 3 ' - D I I O D O T H Y R O N I N E  

par  

J E A N  R O C H E ,  R A Y M O N D  M I C H E L ,  N I C O L E  E T L I N G  EX J A C Q U E S  N U N E Z  

Laboratoire de Biochimie g~ndrale el compar~e, Coll?ge de France, Paris (France) 

L a  p r 6 s e n c e  d e  l a  3 : 3 ' - d i i o d o t h y r o n i n e  d a n s  le c o r p s  t h y r o i d e  ~ e t  d a n s  le s a n g  c i r c u -  

l a n t  ~ a fit6 r 6 c e m m e n t  6 t a b l i e .  A u s s i  y a v a i t - i l  l i e u  d ' e n t r e p r e n d r e  d e s  r e c h e r c h e s  s u r  

le m 6 t a b o l i s m e  d e  d o s e s  p h y s i o l o g i q u e s  de  c e t t e  h o r m o n e  n o u v e l l e ,  d o n t  l ' a c t i v i t ~  

a n t i g o i t r o g ~ n e  e s t  s e n s i b l e m e n t  6ga l e  ~ cel le  de  la  t h y r o x i n e  3. L e  b u t  d e  n o t r e  t r a v a i l  

a 6t~ d ' d t u d i e r  l ' e x c r 6 t i o n  d e  c o n s t i t u a n t s  r a d i o a c t i f s  d e  l ' u r i n e  e t  d e s  f~ces  ap f f : s  

a d m i n i s t r a t i o n  d e  l ' h o r m o n e  m a r q u 6 e ,  l a  r @ a r t i t i o n  de  ce l l e -c i  d a n s  les  d i v e r s  o r -  

g a n e s  e t  s o n  m ~ t a b o l i s m e  h @ a t i q u e .  

A. ~ARCHEX DES EP#.RIENCES ET TECHNIQUES 

I. Pr@aration de la 3.'3'-diiodothyronine marquee 

La 3 : J - d i i o d o t h y r o n i n e  marqu6e  en 3' par  131I a dt6 pr6parde par  iodura t ion  de Ia 3-monoiodo-  
t hy ron ine  4. 200 #g  de mono iodo thy ron ine  dissous dans  200/~1 de N H 4 O H  concentr6e  on t  6t6 ad- 
di t ionn6s de IOO ml d ' une  solut ion alcoolique c o n t e n a n t  127 / ,g  d'12712, A laquelle on a jou te  i .i mc 
131I Na  sous  u n  vo lume  de IOO/~ 1. Apr~s i heure  de s6jour ~ la t e m p e r a t u r e  du  laboratoire,  la 3 : 3 '-  
d i iodo thyron ine  rad ioac t ive  es t  s@ar6e  par  ch roma tog raph ie  p r6para t ive  en bu t ano l -d ioxane  
(1:4) sa tur6  d ' N H 4 O H  2N. Le r a d i o a u t o g r a m m e  ob tenu  pe rme t  de rep~rer la zone co r r e spondan t  
A ce ddriv~, que  l 'on d6coupe. Apr~s 61ution pa r  NH4OH concentrde au demi  on ~vapore A sec sous  
vide, en a tmosphe re  d ' azo te  (t ° <~ 3o°C). Le r6sidu est  repris pa r  2 gou t t e s  de N a O H  N, le vo lume  
de la solut ion alnen6 A 2 ml  (H20) et le p H  a jus td  A 8. Cet te  solut ion renferme 52/~g de 3 : 3 ' -diodo- 
t hy ron ine  marqu6e  en 3'  pa r  i io ,uc 131I. On l ' admin i s t re  d i rec tement  aux  a n i m a u x .  

2. Etude du mdtabolisme de la DL-3.'3'-diiodothyronine 

L e s  e x p 6 r i e n c e s  o n t  6t6  p o u r s u i v i e s  u n i f o r m 6 m e n t  s u r  d e s  r a t s  t o m e s  d ' e n v i r o n  200  g,  

t h y r o ~ d e c t o m i s 6 s  d e p u i s  2 m o i s ,  s e l o n  d e s  m o d a l i t 6 s  d i v e r s e s .  

(a) D a n s  Ie cas off l 'on a dtudi6 les dl iminat ions  ur inaire  et f6cale, les a n i m a u x ,  rdpart is  par  lots de 
3, on t  ~t6 plac6s dans  des cages individuel les  p e r m e t t a n t  la s6para t ion  des deux  excreta .  Ils ou t  
requ chacun  par  vole in t rap6r i ton~ale  1.15 /*g de 3 :3 ' - d i i odo thy ron ine  (8 /~c). L ' u r i ne  et les f~ces 
ont  dt(~ recueillies A des in terval les  r6guliers p e n d a n t  94 heures.  

La  radioact ivi t6  de l 'ur ine  a 6t6 mesur6e  i m m 6 d i a t e m e n t  apr~s la r6colte, sur  une  par t ie  
al iquote.  Les mat i~res  f~cales on t  ~t6 s~ch~es et  pulv6ris6es;  i g de la poudre  a 6t6 liqu6fi6 pa r  
act ion de i ml de N a O H  N, chauffage  15 m i n u t e s  A 6bullition, di lut ion et dess icat ion d ' une  prise 
d 'essa i  co r r e spondan t  ~ un  poids initial connu.  La  radioact ivi t6  a 6t6 mesur~e  sur  la plus pet i te  prise 
d 'essa i  possible, de fa~on A ~viter Pau to -absorp t ion  des radia t ions .  

(b) La  r~par t i t ion de la radioact iv i t6  dans  les divers  organes  a 6t6 6tudi6e apr~s inject ion de 
I / ,g de 3 : 3 ' -d i iodothyronine  (5 /zc) par  animal .  Le coeur, le foie, Ie cerveau,  le celvelet ,  les reins, 
l ' in tes t in  et l ' es tomac,  le sang  pr6lev6 sur  h6par ine  (centr i fugat ion des globules  et s6para t ion  du 
plasma)  des su je t s  d ' u n  m~rne lot on t  6t6 rassembl6s .  La  radioact iv i t6  a 6t6 mesur6e  sur  une  par t ie  
a l iquote  du sang  et  sur  ~ g des organes  liqu6fi6s par  ac t ion  de i ml  de N a O N  N et chauf fage  de 
15 minu tes /~  6bullition, di lut ion et  dess icat ion d ' u n e  prise d 'essa i  co r r e spondan t  A un  poids init ial  
connu,  sauf  dans  le cas des surr6nales,  de la trach6e, de l ' h y p o p h y s e  et des g landes  sa l ivai res  off 
la total i t~ de l 'organe a 6t~ raise en oeuvre.  

(c) L 'd tude  de l '61imination biliaire a 6t6 poursuiv ie  sur  des lots de 3 ra ts  ti~yroRlectomis6s 
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deux mois auparavant et maintenus sous anesth6sie au penthotal. Apr6s cath6t6risme du canal 
chol6doque au nloyen d'un tube de polyth6ne & delneure, les animaux ont re~u individuellement 
par voie sous-cutan6e 5/zg de 3 : 3'-diiodothy ronine (7.5/,c). I.a bile a 6t6 recueillie & des intervailes 
r6guliers, toutes les heures au tours des 8 premi6res, puis A la 246Ine. 

3. S@aration chromatographique des constituants iodds des excreta 

Les const i tuants  radioactifs de la bile et de l 'ur ine ont 6t6 analys6s par chromato-  
graphie et rep6r6s soit par autoradiographie,  soit par mesure et enregis t rement  auto- 
mat ique  de la radioactivit6 des chromatogrammes obtenus sur papier W h a t m a n  No. I 
en pr6sence de divers solvants.  

La chrornatographie monodimensionnelle a 6t6 op6r4e par voie ascendante en pr6sence de collidine 
aqueuse (lOO/35.5) en atmosph&re satur4e d'NH.~, et en pr6sence de m6thanol-ac6tate d'ammonium 
o.23I (i :2.3) A pH ~ 6.2 et t ° -' 4 '  C, ou par vole descendante en pr6sence du m61ange de 
n-butanol-acide ac6tique-eau (78 : 5 : I7), de n-butanol-dioxane (i : 4) satur6 d'NH~OH 2N. Des 
essais bidimensionnels, dont le d6tail sera donn6 plus has, ont 6t6 r6alis6s clans certains cas. 

B. RI~SULTATS 

I. Elimination urinaire et /&ale des constituants radioacti/s 

L'excr6tion urinaire et f6cale d'~a~I exprim6e en pour cent de la radioactivitd est 
illustr6e par la Fig. I. 

Le pourcentage de radioactivi t6 retrouv6 dans l 'ur ine est tr~s 61ev6. I1 a t te in t  
34°0 au cours des premi6res 30 heures et la ~o 
vitesse de l '6 l iminat ion se ra lent i t  ensuite. Une 
partie re la t ivement  faible de la radioactivit6 ~s0 
inject6e, plus peti te encore qu 'avec les deux ~ 0  
autres hormones est retrouv6e dans les f6ces. ~a0 
Les radiochromatogrammes,  (n-butanol-acide  -~0 

ac6t ique-eau;  78:17:5)  obtenus ~t part ir  de ~ n  
l 'urine,  ont permis de constater que la presque 
totalit6 de la radioactivit6 est localis6e sur une 
tache pr6sentant  le RF des iodures (o.2o) et 
une tr4~s faible port ion sur une autre de R~. o.85. 
En  outre, nous avons obtenu par 61ution de la 
zone radioactive et de la zone correspondant  
aux iodothyronines suivie d 'une  nouvelle chro- 
matographie en m b u t a n o l  dioxane satur6 d 'am-  

~ rLne  I 

e c e s  , 

10 20 ,30 qO 50 50 70 80 ~0 I00 
t emps  ( heures ) 

Fig. 1. Excr6tion d'131I par l'urine et les 
f6ces de rats thyroidectomis6s apr6s 
injection intrap6riton6ale d ' i . i  5 /tg de 
DL-3:3'-diiodothyronine marqu6e en 3'. 
Abscisses: temps (heures) apr6s l'injec- 
tion. Ordonn6es: o; 1311 inject6 retrouv6 

clans l'urine on les f(~ces. 

moniaque 2N (4: I), la confirmation de l 'existence de traces d ' un  corps de cette s6rie. 

2. R@artition entre divers organes 

Le taux 61ev6 et la rapidit6 d'61imination urinaire de l 'iode hormonal,  nous ont amen6s 
6tudier sa r@ar t i t ion  entre les organes dans des temps tr~s courts, soit 30 minutes,  

i heure, et 3 heures apr~s l ' in ject ion de 1.15 ttg de 3:3 ' -di iodothyronine.  Les rdsultats 
obtenus,  rassembl6s dans le Tableau I, ont  6t6 exprim6s k la fois en pour cent de la 
radioactivit6 par gramme d' organe et dans l 'organe entier. 

L ' examen  de la premiX're colonne montre  que le foie et le rein et, & un  degr~ moindre, 
l 'estomac et l ' in tes t in  sont les plus radioactifs. La concentra t ion de la radioactivit6 
par  ce dernier organe est vra isemblablement  due/~ la lenteur  de la r6sorption k son 
niveau. La r@ar t i t ion  de la radioactivit6 par gramme de poids est ~ peu pr~s ident ique 
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T A B L E A U  I 

Rt~PARTITION DE LA RADIOACTIVIT/~ INJECT1"E AVEC LA 3 : 3  ' - D I I O D O T H Y R O N I N E  .'V[AR~U1~E EN 

3 '  ( I . 1 5  / / g )  E N T R E  LES DIVERS ORGANES D U  RAT THYROIDECTOMIS1~ 

~ d'I inject/retrouvd 

Organe9 en 30 rain • heure ,? heure~ 

darts l'organe p. 1oo,g dans l'organe p. zoo/g clans l'organe p. zoo/g 
total d'organe total d'organe total d'organe 

Capsules surr~nales o .o  5 o . 5 2  o . o 6 6  0 . 6 6  o. ~ 7 

Cerveau o . o o  o . o o  o. t o . o 3 4  o . o 4 5  o . o 4 4  
Cervelet o . o o  o . o o  o . o  37  - -  o . o  31 - -  

Coeur o . o I  7 o . 1 2  0 . 2 4  o . 1 2  o .2  o . 2 1  

Estomac  o . 9  o .41  2 .2  o . 7 4  o . 3 9  o. 12 

Foie 5 .2 0 . 3  4 . 4  o . 1 9  2 .2  0 . 0 9 7  
G1. s a l i v a i r e s  - 0 . 0 7  0 . o 6  - -  

H y p o p h y s e  o . o o  o . o o  o . o o  o . o o  o . o o  o . o o  

Intest in  l O . 2  0. 5 0 . 2 6  0 . 3 2  

Muscle - -  0 . 0 4 5  - - -  0 . 0 7 5  - -  0 . 0 5 .  5 

Reins o . 7 7  o . 2 4  [ .  15 o . 2 3  o. 75 o . 7 4  
P l a s m a  o . 1 8  0 . 2 0  - -  O. I 8  
Trach6e o. 13 o. 13 o - 5 °  . . . .  

dans de nombreux organes; elle traduit, n4anmoins une fixation importante  de l'hor- 
mone  par les capsules surrfinales. I1 est remarquable que, contrairement ~ ce que l'on 
observe avec la thyroxine et la 5-3 : 5 : 3'-triiodothyronine, le foie ne concentre que peu 
la radioactivitd, pour des raisons que nous discuterons plus has. Le taux m a x i m u m  
en lalI est observ6, dans la plupart des cas, une heure apr~s l'injection, sauf dans le 
foie et l ' intestin off il est atteint  en 30 minutes.  La radioactivit6 du plasma est faible, 
ce qui permet  de penser que 1'hormone est tr~s rapidement utilisde par los organes. 

3. Elimination biliaire de la 3: 3'-diiodothyronine et de sos ddrivds 

I) Cindtique de l'excrdtion biliaire d'lalI. La taux de la radioactivit6 du foie 
d6crolt rapidement apr~s une demi-heure; nous nous sommes  propos6 de rechercher 

9O 

80 

~. 7o 
~ 50 

"~ 50 

~ 3o 

~ 20 

C 
lo 

.½ t i 

temps (heures ) 

Fig. 2. t~l imination biliaire d'lalI chez un 
rat  thyro idectomis6  apr~s inject ion sous-  
cutan6e de 5 /*g d e  D L - 3 : 3 ' - d i i o d o t h y r o -  

nine marqude en 3:3'. Abscisses: t emps  
apr~s l ' injection (heures). Ordonndes: % 

lal i  injectd retrouv6 dans la bile. 

si cet organe excr6tait ou m~tabolisait  la 
3:3'-di iodothyronine selon les m~mes  modali-  
t6s que les autres hormones  thyroidiennes.  La 
bile a ~td recueillie c o m m e  nous l'avions indi- 
qu6 plus haut et les rfsultats de la mesure de 
la radioactivit6 ont permis d'dtablir la Fig. 2. 

Le pourcentage d'lalI retrouv6 dans la 
bile est particuli~rement 4levfi; il atteint 7o% 
au cours des 9 premieres heures. La bile ne 
renferme que 6% de la radioactivit4 dans les 
15 heures suivantes.  La comparaison entre 
l'41imination biliaire de la 3:3'-di iodothyro-  
nine et celle de la tri iodothyronine et de la 
thyroxine indique que la vitesse et le taux 
d'~limination sont du m~me ordre. 

2) Sdparation et identification des consti-  
tuants radioactifs de la bile. Des radioautogrammes monodimensionnels  ont 6t6 obtenus 
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h partir  des chromatogrammes (collidine aqueuse, m6thanol-ac6tate d 'ammonium) 
des 6chantillons de bile recueillis toutes les heures. Ils pr6sentent un aspect caract6ris- 
tique reproduit  sur la Fig. 3 (A). 

Plusieurs bandes (A', B', b', P) s ' individualisent sur les autogrammes mono- 
dimensionnels. Leurs RF en collidine aqueuse et en atmosphere satur~e d 'NH~OH 
sont les suivants : corps A'  = o.15; corps b '  = o.31; corps B '  ~ o.39; corps P = o.63. 

t' 
@,) 

7 

r, i  
,,,,m 

i 
B' A 

oz o 1'3 ~ 

10 20 30 q 0 c m  

B 

Fig. 3. A. R a d i o a u t o g r a m m e  du c h r o m a t o g r a m m e  (solvant :  colli- 
dine, IOO; eau, 35-5; a t mosphe re  sa tur6e  d 'NH3;  migra t ion  ascen-  
dante)  de bile de ra t s  a y a n t  resu  des in ject ions  de DL-3:3'-diiodo- 
thyron ine .  B. R a d i o c h r o m a t o g r a m m e  de l '61uat de la bande  P du 
d o c u m e n t  A (solvant :  n -bu tano l ,  acide ac6tique,  eau (78:5:  17) 
I -  = iodures, 3 :3  ' - D I T h  = 3 :3 ' -d i iodo thyron ine ,  au t res  corps 

radioact i fs  p r6sents  = A', B', b'. 

Les bandes les plus intenses sont A'  et P. La bande P occupe la position de la 3 : 3'-di- 
iodothyronine (R~. = o.63) et des iodures (R~. = o.66) que le solvant employ~ ne 
s@are pas. Les radiochromatogrammes des ~chantillons de bile recueillis successive- 
ment,  effectu6s dans les m6mes conditions permettent  d 'obtenir  des r6sultats tr~s 
voisins, sinon identiques, ~ partir  desquels on a d6termin~ les pourcentages d 'A '  et de P 
par rapport  5, la radioactivit~ totale d@os6e. Celui d 'A '  at teint  de 4 a 5 % pour les 8 
premieres heures et devient tr~s faible par la suite. Un radiochromatogramme mono- 
dimensionnel (solvant: n-butanol  ac6tique) 6tabli sur l'61uat de la bande P a permis 
de constater  que celle-ci est constitu6e surtout  par de la 3:3 ' -di iodothyronine,  qu 'ae-  
compagne une petite quanti t6 d'iodures. La Fig. 3 (B) illustre le d~doublement de P 
en ses deux consti tuants.  

Afin de pr6ciser la nature du corps A', nous en avons pr@ar~ de petites quantit~s 
par ~lution. L'analogie 6ventuelle de l 'excr6tion biliaire de glyeuroconjugu6s de la 
thyroxine 5 et de la t r i iodothyronine 6 et de celle d 'un  d6riv6 de la 3 : 3'-diiodothyronille 
de RF voisin a sugg6r6 l 'hypoth~se d 'une combinaison de cette nature. 

15 ml de bile ont ~t6 soumis dans ce but h l 'analyse chromatographique en colli- 
dine aqueuse. Les corps A'  et P, rep6r6s par radiochromatographie des bandes margi- 
nales, ont  6t6 61u6s par NH4OH au 1/5 et les 61uats concentr6s sous vide en atmosphere 
d 'azote  £ une temp6rature inf~rieure h 3 o°C. Ils renfermaient chacun une substance 
radioactive correspondant  respectivement aux bandes A' et P dans ce solvant. La 
chromatographic en m~thanol-acfitate d ' ammonium et en n-butanol-acide ac6tique 
de la bande P a permis de pr6ciser qu'i l  s 'agissait bien d 'un  m6lange de corps, dont  la 
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3:3 ' -di iodothyronine renferme 70% d'13q inject6 et les iodures 13%. L'61uat de la 
bande A'  a 6t6 soumis "t l 'aetion de la/3-glycuronidase d'E. coli. 

I/analyse radiochromatographktue raise en oeuvre clans les m6mes conditions qu'au tours de nos 
recherches antdrieures 6 apr6s action de l'enzyme permet de constater la disparition et l'apparition 
de la 3 : 3'-diiodothyronine. 

Le corps A' se comporte done comme un glycuroeonjugu6 de la 3 : 3 '-diiodothyronine.  
La recherche des corps pr6sents en quanti t6 moindre n 'a  pas 6t6 poursuivie. L'ex- 

crOtion biliaire des acides tOtra- et t r i iodopyruvique apr?'s administrat ion de thyroxine 
et de tr i iodothyronine suggbre l 'hypoth6se que le corps b'  pourrait  6tre le c6toacide 
d6riv6 de la 3 : 3 '-diiodothyronine. 

C. D I S C U S S I O N  D E S  R I ~ S U L T A T S  

Les faits observfs m4ritent d'6tre bri6vement discut6s et compar6s k ceux 6tablis 
antfr ieurement  duns le mfime domaine sur le m6tabolisme des autres hormones 
thyroidiennes. 

Administr6e ~ dose physiologique la DL-3:3'-diiodothyronine se localise tempo- 
rairement surtout  duns diverses r6gions du tractus digestif et duns le foie, comme les 
autres hormones thyroidiennes. Etle n 'y  demeure qu 'un temps, encore plus bref que 
ces dernihres, et paralt  uniquement  les traverser au cours d 'une  circulation ent6ro- 
h6patique (excr6tion biliaire de l'exc+s sanguin et r6sorption intestinale progressive). 
I . 'existence de celle-ci est illustrfe par la comparaison des taux de l 'excr6tion d'131I 
par la bile et par l 'urine aux divers temps de nos exp6riences. En 4 heures, environ 
70% d 'une  dose physiologique de l 'hormone traversent  le foie et sont retrouv6s, en 
grande partie "2 l '6tat de iodothyronine duns la bile; pendant  la m6me p6riode, le rein 
excrete, sur tout  h l '6tat d'iodures min6raux, moins de lO% d'lZlI administr6. La  quan- 
tit6 d' iode 61imin6e en 9 heures par la bile n'est  retrouv6e duns l 'urine qu 'en  48 heures, 
apr~s d6gradation de l 'hormone. Les modali tfs  de l'excr6tioil biliaire de la DL- 3 :3 ' -  
diiodothyronine et de ses d6riv6s sont voisines de celles observ6es apr?~s l ' injection de 
ses homologues tri- et t6traiod6, h ceci prbs que la glycuroconjugaison et la d6grada- 
tion h6patique de la premi6re (formation d'iodures et d 'acide di iodothyropyruvique) 
sont moins intenses. La plus grande diffusibilit6 de la DL-3:3'-diiodothyronine, dont 
la d6gradation parait  calqu6e sur celle de ses homologues plus riches en haloghnes, 
est sans doute h l 'origine de ces diff6rences. Duns le cas de la thyroxine, l 'excr6tion 
biliaire et la d6gradation h6patique de l'isombre D sont beaucoup plus lentes et moins 

"FABLEA [~ It 
C O M P A R A I S O N  DE L 'ELIMINATION URINAIRE ET FI~CALE D'131I APR/~S INJECTION DE DOSES 

PHYSIOLOGIQUES DE DL- 3 : 3 ~- DI IODOTHYRONINE,  DE DL-  3 : 5 : 3 ~- TRIIODOTHYRONINE8 ET DE 
D L - T H Y R O X I N E  9 ~ DES RATS THYROIDECTOMIS]~S (° o D ' l Z l l  INJECTI~) 

% 1311 dlimim; 

Hormone injectde en ='4 heures 

DL- 3 : 3 ' - d i i o d o t h y r o n i n e  
L-3 : 5 : 3 ' - t r i i o d o t h y  r ° n i n e  
L - t h y r o x i n e  

en 5 ° heures 

urine ]~ces urine ],~ces 

3 ° 3 5 ° 7.5 
15 7 22 12 
O 4 1.5 17 
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intenses que celles du d6riv~ (L) 7. Aussi est-il  probable que nos r6sultats obtenus sur 
la DL- 3 "3'-diiodothyronine traduisent des processus moins  rapides que ceux ne portant 
que sur l'isomt're L naturet. 

I1 ddcoule de nos observations que l'utilisation de l 'hormone diiod~e dolt s'op6rer 
pr6f(-rentiellement "a celle des autres produits de la s6cr6tion thyroidienne circulant 
avec elte. Le r61e de la L- 3 : 3'-diiodothyronine apparalt, de ce fait, comme important.  
Ce corps ~tant r6guli{'.reinent pr6sent dans le sang en quantit6 assez grandO, e et son 
activit(, biologique ~tant "t peine inff, rieure ~ celle de la L-thyroxine a. 

R~SUMI2: 

I. Apr~s a d m i n i s t r a t i o n  de doses phys io logiques  (~ /,g) de DL-3:3 ' -d i iodothyronine  mar-  
qude en 3' au ra t  thyroidectomisd,  l 'd l imina t ion  rdnale d ' l a l i  est plus rap ide  et  plus in tense  que celle 
ob tenue  apr~s in ject ion de t r i i odo thyron ine  et  de thyrox ine .  La quas i - to ta l i t6  de l ' iode excrdt6 
pa r  le rein l 'es t  sans doute  sous forme d ' iodures.  I.e t a u x  de l 'd l iminat ion  fdcale est  des  plus minimes .  

2. La r @ a r t i t i o n  de la 3 :3 ' - d i i odo thy ron ine  marqude  dans  les (livers organes a dt6 dtudide. 
La rad ioac t iv i t~  a 6t6 re t rouvde ~ un t a u x  61evt! dans  le foie et  les reins, et  g un degrd moindre  
dans  l ' i n t e s t i n  et  l ' es tomac.  Elle n 'y  est  n6anmoins  re tenue  que p e n d a n t  un t emps  assez bref et  
p a r a l t  t r a d u i r e  une t raversde  de ces organes par  l 'hormone p l u t d t  clue la concen t ra t ion  de celle-ci 
en rue  de son u t i l i sa t ion  par  eux. 

3. Le t a u x  d '~qimination bi l ia i re  de la 3 :3 ' - d i i odo th y ron i ne  injectde ~ (lose phys io log ique  
et  des p rodu i t s  de son m6tabol is tne  est tr~s dlevC Le pr inc ipa l  c o n s t i t u a n t  de la bile est  l ' hormone  
e l le -m6me associt}e g de pe t i t es  quan t i t6 s  d ' iodures  et  & un glycuroconjugud.  Une c i rcula t ion  en- 
td ro-hdpat ique  de la 3 : 3 ' - d i i odo thy ron ine  repose sur son excr6t ion bi l iaire  et  sur sa r6sorpt iou 
in tes t ina le ,  comme dans  le eas des au t res  hormones  thyroYdiennes. 

4- Le mdtabo l i sme  de la 3 : 3 ' -d i iodothyronine  pr6sente  de grandes  analogies  avec celui de la 
t h y r o x i n e  et  de la 3 : 5 : 3 ' - t r i i o d o t h y r o n i n e .  Toutefois,  la premi&re pa ra l t  ~tre uti l is6e par  les t issus  

une v i tesse  tr6s sens ib lemen t  plus grande,  sans doute  en raison de sa plus  grande  diffusibilit6, 
ce qui  lui confbre un intdrdt  phys io logique  par t icul ier .  

SU MMA RY  

1. After  a d m i n i s t r a t i o n  to a thy ro idec tomised  ra t  of physiological  a m o u n t s  (i /,g) of DL- 
3 :3 ' - d i i odo thy ron ine  marked  a t  pos i t ion  3', renal  e l imina t ion  of lalI is more r ap id  and copious 
than  t h a t  ob ta ined  af ter  in jec t ion  of t r i i odo thy ron ine  or thyrox ine .  Almos t  all  t he  iodine  excre ted  
by  the  k idney  is u n d o u b t e d l y  in the form of iodides. The propor t ion  in the faecal  e l imina t ion  is 
ve ry  minute .  

2. The d i s t r i bu t ion  of the  m a r k e d  3 : 3 ' -d i iodo thy  ronine in the var ious  organs  has  been s tu-  
died. The r a d i o a c t i v i t y  has been found in increased propor t ion  in the  l iver  and the kidneys,  and  to 
a lesser degree in the  in tes t ine  and s tomach.  I t  is r e ta ined  there  however  only  for a shor t  t ime  and 
appears  to show the t r an s i t  of the hormone  th rough  the  organs r a the r  t h a n  its concen t r a t i on  there  
in co imect ion  wi th  the i r  use of it. 

3. The p ropor t ion  of bile e l imina t ion  of the 3 :3 ' -d i i odo thy ron ine  in jected in phys io logica l  
a m o u n t  and of the  p roduc t s  of its me tabo l i sm  is ve ry  high. The chief c o n s t i t u e n t  of the  bile is the  
hormone itself associa ted  wi th  smal l  quan t i t i e s  of iodides and wi th  a g lycuro -con juga ted  substance.  
An en te rohepa t i c  c i rcu la t ion  of the  3 : 3 ' -d i iodo thyron ine  depends  on i ts  bile excre t ion  and on its 
in tes t ina l  resorpt ion,  as in the  case of o ther  t h y r o i d  hormones.  

4. The me tabo l i sm of 3 : 3 ' -d i iodothy  ronine shows i m p o r t a n t  s imi lar i t ies  to t h a t  of t h y r o x i n e  
and 3 : 5 : 3 ' - t r i iodothyroniue .  At the same t ime,  the  first appears  to be used by  the  t issues  wi th  con- 
s ide rab ly  less rap id i ty ,  doubt less  because of its g rea te r  diffusibi l i ty ,  which confers on it  at special  
phys io log ica l  in teres t .  

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

I. Die Nieren-Aussehe idung des lalI ist  sehnel ler  und in tens ive r  nach Verabre ichung  physio-  
logiseher Dosen (i /tg) yon in Ste l lung 3' m a r k i e r t e m  DL-3 : 3 ' -D i jod thy ron in  als nach E i n s p r i t z u n g  
yon 3 ,5 ,3 ' -Tr i jod thyronin  und Thyroxin .  F a s t  das gesamte  Jod  das  dureh die Nieren ausgeschieden 

Bibliographic p. 496. 



496 j .  ROCHE, R. MICHEL, N. ETL1NG, J. NUNEZ VOL. 1 9  (1956) 

wird, ist  sehr  wahrsche in l ich  als anorgan isches  Jod  anwesend.  Die Mengen  der f~kalen Aussclaei- 
d u n g  Hind abso lu t  m i n i m a h  

2. Die Ver te i lung des ma rk i e r t en  3 ,3 ' -Di jod thyron ins  in den versch iedenen  Organen  ist  
s tud ie r t  worden.  Die Radioaktivi t~i t  wurde  in grossen Mengen  in der Leber  und  in den Nieren wie- 
dergefunden ,  und  in ger ingerem Masse im Darm und  im Magen.  Das H o r m o n  wird dor t  aber  nu r  
ziemlich kurze  Zeit  fes tgehal ten ,  was eher  auf  einen D u r c h g a n g  durch  diese Organe  ais auf  eine 
A n h ~ u f u n g  zu e twaigem Verbrauch  hinweist .  

3. Die Ga l l en -Aussche idung  des in physiologischen Dosen  e ingespr i tz ten  3 ,3 ' -Di jod thyron ins ,  
sowie diejenige der P roduk t e  seines Metabo l i smus  ist  sehr  hoch.  Der  wicht igs te  Bes tand te i l  der  
Galle ist  das  H o r m o n  selber, in Gesel lschaft  kleinerer  Mengen  von Iodiden und  eines g lycuro-  
kon jug ie r t en  K6rpers .  Die en te ro-hepa t i sche  Zirkula t ion  des 3 ,3 ' -Di jod thyron ins  ist, wie bei den 
anderen  Schi lddrf isenhormonen,  auf  Ga l len-Aussche idung  und  D a r m - W i e d e r a u f n a h m e  zuriick- 
zuffihren. 

4. Der  Metabo l i smus  des 3 ,3 ' -Di jod thyron ins  zeigt grosse 2~hnlichkeiten mi t  dem des Thy r -  
oxins und  des 3,5,3'-Trijodthyronins. Aber  das  Ers te re  scheint ,  wahrsche in l ich  dank  seiner gr6- 
sseren Diffusibilit~it, m i t  einer erhebl ich schnel leren Geschwindigkei t  von den Geweben b e n u t z t  
zu werden,  was ihm ein spezielles physiologisches  In teresse  verleiht .  
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