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SUR L E S  ACTIVITIES B I O L O G I Q U E S  DES I O D O T H Y R O N I N E S  

E T  D E  D I V E R S  A N A L O G U E S  S T R U C T U R A U X  

DES H O R M O N E S  T H Y R O [ D I E N N E S  

par 

JEAN ROCHE, RAYMOND MICHEL, ROGER TRUCHOT, WALTER WOLF ET 
ODETTE MICHEL 

Laboratoire de Biochimie #n~rale et compar~e, Coll~ge de France, Paris (France) 

On a longtemps consid~r~ la L-thyroxine (L-3 : 5 : 3' : 5'-tetraiodothy ronine) comme la 
seule hormone s~cr~t~e par le corps thyroide, avant l'isolement de la L- 3 : 5: 3'-triiodo- 
thyronine I, z, laquelie s'est r6v~16e de cinq k dix lois plus active que la premiere selon 
le test biologique adopt~ pour son ~tude s. Depuis lors, la 3:3'-diiodothyronine 4 et la 
3 : 3' : 5'-triiodothyr onines ont ~t6 caract~ris6se dans le corps thyroide, oh elles existent 
probablement sous la forme L, et il y avait lieu d'6tudier leur activitY. Par ailleurs, 
il a ~t~ 6tabli par de nombreux auteurs e, v que divers analogues structuraux de la thy- 
roxine sont dou~s des m~mes propri~t~s biologiques qu'elle. Des modifications du reste 
d'alanine se sont r6v~16es potentialiser celles-ci, au point que l'acide ]~E3:5-diiodo-4 
(3': 5'-diiodo-4'-hydroxyph6noxy)ph6nyl~ propionique ou d~saminothyroxine soit Igo 
lois plus actif que la DL-thyroxine sur la m~tamorphose des t6tards de Batraciens 8. 

Deux probl6mes principaux nous ont paru m~riter d'6tre 6tudi~s en ce qui con- 
cerne l'activit~ de nouveaux d~riv6s hormonaux et de corps voisins. D'une pai:t, il 
~tait important de pr~ciser si l'efficacit6 de divers d~riv~s 3:5:3'-iod~s est ou non 
syst~matiquement plus grande que celle de leur isom~re 3 :5 :3 ' :5 ' -  substitu~ et quel 
est le r61e de la r~partition des divers atomes d'iode sur leur cycle p-hydroxyph~noxy- 
ph~nylique clans les produits di- et tri-halog~n6s. D'autre part, il y avait lieu de corn- 
parer l'activit6 de d~riv~s des iodothyronines identiquement substitu~s sur leurj  
cycles, mais dont le reste d'adanine a ~t~ remplac~ par d'autres. On pouvait esp~rer 
contr61er ainsi la validit6 des hypotheses actuellement admises e,9 sur la structure k 
laqueUe sont li6es les propri~t6s du type thyroidien et, par la m6me, apporter une con- 
tribution k l'~tude du m~canisme d'action des hormones qui les pr6sentent. 

PARTIE EXPI~RIMENTALE 

Nos recherches ont 6t6 poursuivies sur trois s~ries de corps: I. Iodothyronines. DL-3'- 
monoiodothyronine (I), DL-3:3'-diiodothyronine (II), DL-3':5'Miiodothyronine (III), 
DL-3 : 3' : 5'-triiodothyronine (IV), DL- 3 : 5 : 3'-triiodothyronine (V), DL-3 : 5 : 3' : 5'-tetrao 
iodothyronine ou thyroxine (VI). 2. D~riv~s d'iodothyronines. Acides 3:5:3'-triiodo- 
thyropyruvique (VII) et 3: 5: 3': 5 '-tetraiodothyroxyPyruviq ue (VIII), acides 3: 5: 3'- 
triiodothyropropionique (IX) et 3:5 : 3' : 5'-tetraiodothyropropionique (X), acides 
3: 5: 3'-triiodothyroacrylique (XI) et 3: 5 : 3' : 5'-tetraiodothyroacrylique (XII), acides 

Bibliographie p. 344. 

22. 



338 j .  ~OCHE et al. voL. 20  (1956) 

3 : 5 : 3 ' - t r i i o d o t h y r o c a r b o x y l i q  ue  { X l I I )  e t  3 : 5  : 3 ' :  5 ' - t e t r a i o d o t h y r o c a r b o x y l i q u e  

( X I V ) .  3. Nilrothyronines. L- 3 : 5 : 3 ' - t r i n i t r o t h y r o n i n e  (XV)  et  L-3: 5 : 3 '  : 5 ' - t e t r a n i t r o -  

t h y r o n i n e  ( X V I ) .  E l les  o n t  c o m p o r t 6  des  essa is  s u r  la  m 6 t a m o r p h o s e  de  t ~ t a r d s  de  

Rana temt~oraria et  su r  le p o u v o i r  a n t i g o i t r o g ~ n e  exerc6  p a r  les co rps  6tudi6s ,  chez  

des  r a t s  d o n t  le co rps  t h y r o i d e  a ~t6 p r 6 a l a b l e m e n t  h y p e r t r o p h i 6  p a r  l ' a d m i n i s t r a t i o n  

de  6 - n - p r o p y l t h i o u r a c i l e .  

Toutes les iodothyronines 6tudi6es ont  ~td pr6par~es par  synth6se au laboratoire, selon des proc~d~s 
r6cemment d6crits~, 1°, g l 'exception de la DL-thyroxine (Hofmann La Roche). L'acide 3:5:3"- 
t r i iodothyropyruviqu e a 6t~ extrai t  de la bile de rats trait6s par  la DL-3:5:3'-triiodothyronine H. 
L'acide 3 : 5 : 3':  5 '- tetraiodothyropropionique a 6t6 synth6tis6 selon CLAYTON, GREEN EX HEMS TM, 
l 'acide 3 :.5 : 3':  5 '- tetraiodothyroacrylique selon BARKER et coll. la, l 'acide 3 : 5 :3 '  : 5 '-tetraiodo- 
thyrocarboxylique selon FRIEDEN ET WlNZLER TM et la DL-3:5:3':5'-tetranitrothyronine selon 
LIPMAN ET DU TOITIL Les autres corps sont des d6riv6s nouveaux dont  la synth6se sera d~crite 
ailleurs en d6tail. Les acides 3:5:3 ' - t r i iodothyropropioniq ue, 3:5: 3'-triiodothyroacryliq ue et 
tr i iodothyrocarboxylique ont 6t6 pr6par6s par  ioduration m6nag6e des d6riv~s 3 : 5-diiodSs homo- 
logues 13. L'acide 3 : 5 : 3' : 5 '- tetraiodothyropyruvique et la L- 3 : 5 : 3 '- tr initrothy ronine ont 6t6 syn- 
th6tis6s par  des proc~d~s nouveaux. Tousles corps ~taient chromatographiquement puts, de point 
de fusion bien d6fini apr6s recristallisation, et leur composition 616mentaire correspondait h celle 
calcul~e pour leurs formules th~oriques. On trouvera ci-dessous les formules des corps Studi6s et, 
dans le Tableau I, un ensemble de donn*es sur leurs r6actions color~es. Ces r6actions ont ~t6 
op6rSes dans les conditions usuelles et ne prSsentent alors aucune particularit~ dans leurs r6sultats 
(coloration orang6e avec le r6actif de Pauly, violac6e avec la ninhydrine, rose avec 1¢ r~actif de 
Millon, rouge t i rant  ~ l 'orang~ avec l 'a-nitroso-~-naphtoP ~, brun orangSe avec les ions nitreux en 
milieu ammoniacaP~). 

I 

I. 3 '-monoiodothyronine 

I I 

H O - ~ - ~ O - < _ - ~ / - C H  f - C O - C O O H  

I 
VII. Acide 3:5  : 3 '-tri iodothyropyruvique 

I I 

II. 3: 3'-diiodothy ronine 
I I 

VIII.  Acide 3 : 5 : 3': 5 '- t~traiodothyropyruviq ue 

I 
/ / ~  ~ ¢  ~ COOH 

H O / - ~  O ~ C H , - - C H < N H  ' 

I 
III.  3' : 5 '-diiodothyronine 

I 
IX, Acide 3 : 5 : 3'-triiodothyropropionique 

I I I I 

I I I 
IV. 3 : 3 / : 5 '-tri iodothyronine X. Acide 3 : 5 : 3': 5 ' - t6trai°d°thyr°pr°pi°niq ue 

I I 
// ~ COOH H O--~ ~--O--~ ~-CH,--C H< 

NH 2 
I 

V. 3 : 5 : 3 '-tri iodothyronine 

H O - ~ O - ~ C H  = CH--COOH 

I 
XI. Acide 3: 5 : 3 '- tr i iod°thyr°acryliq ue 

I I 

I I 
VI. thyroxine 
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I I 

I 

X I I I .  A c i d e  3 : 5 : 3 ' - t r i i o d o t h y r ° c a r b ° x y l i q  ue  

I I - COOH 
I I 

X l V .  Ac ide  3 : 5  : 3':  5 ' - t 6 t r a i o d ° t h y  ro" 
c a r b o x y l i q  .ue 

NO, NO~ 
- - ~  C O O H  HO~ k~-O-(ff~CH,--CH<NH 

\ = I  \ = I  
N O t  

XV.  3 : 5 : 3 ' - t r i n i t r o t h y  r ° n i n e  

NO~ NOi 

NO z NO i 
XVI. 3 : 5 : 3': 5'-t6tranitrothy r°nine 

T A B L E A U  I 

R~ACTIONS COLORI~ES DE DIVERS D]~RIV]~S IODI~S D'ANALOGUES DE LA 
THYROXINE ET D'IODOTHYRONINES 

a.nitroso- ions 
Compo,~ ~tudi~ Pauly Ninhydrine Mi l km  ~-naplttol nitfcuz 

A c i d e  3 : 5 - d i i o d o t h y r o c a r b o x y l i q  ue  + - -  + + - -  
A c i d e  3: 5 : 3 ' - t r i i o d o t h y r o c a r b o x y l i q  ue  + - -  + + 
A c i d e  3 : 5 : 3 ' :  5 ' - t e t r a i o d o t h y r o c a r b o x y l i q u e  + - -  - -  - -  + 
A c i d e  3 : 5 - d i i o d o t h y r o a c r y l i q u e  + - -  -t- + - -  
A c i d e  3 : 5 : 3 ' - t r i i o d o t h y r o a c r y l i q  ue  + - -  + + - -  
A c i d e  3 : 5 : 3 '  : 5 ' - t e t r a i o d o t h y r o a c r y l i q  ue  + __  __  __ 2_ 
A c i d e  3 : 5 - d i i o d o t h y r o p r o p i o n i q u e  + - -  + + - -  
Ac ide  3 : 5 : 3 ' - t r i i o d o t h y r o p r o p i o n i q  ue  + - -  + + - -  
A c i d e  3 : 5 : 3 '  : 5 ' - t e t r a i o d o t h y r o p r o p i o n i q  ue  + - -  - -  - -  + 
A c i d e  3 : 5 - d i i o d o t h y r o p y r u v i q  ue  + - -  + + - -  
A c i d e  3 : 5 : 3 ' :  5 ' - t e t r a i o d o t h y r o p y r u v i q  ue  + - -  - -  - -  + 

L'activit~ des produits a 6t~ d~termin~e par deux essais de signification diff~rente, 
permettant, chacun dans leur domaine d'application, des comparaisons satisfaisantes. 
L'action sur la m6tamorphose de t~tards de Rana temfioraria et le pouvoir antigoitro- 
g~ne ont ~t~ ~tudi6s. 

L a  p r e m i e r e  a ~t6 d 6 t e r m i n ~ e  se lon  l a  t e c h n i q u e  d 6 c r i t e  p a r  SHRLLAGER ET GOODWIN 18 ~t d i x  con-  
c e n t r a t i o n s  d i f f6 ren t e s  de  c h a q u e  corps ,  s u r  de s  l o t s  de  t ~ t a r d s  de  35 m m  de  long ,  c o n s e r v e s  ~t + 25 ° 
C e t  a l i m e n t 6 s  ~ l a  f a r i n e  d ' a v o i n e .  L a  r a c c o u r c i s s e m e n t  t o t a l  de s  a n i m a u x  a ~ t6  m e s u r 6  a u x  q u a -  
t r i~me ,  s ig i~me ,  h u i t i ~ m e  e t  d i x i ~ m e  j o u r s  d ' e x t ~ r i e n c e .  L e  p o u v o i r  a n t i g o l t r o g ~ n e  a 6 t6  d~f ini  p a r  
le  t e s t  d'AsTWOOD ET DEMPSEY 19, m i s  e n  o e u v r e  se lon  de s  m o d a l i t ~ s  d&:r i t e s  a n t ~ r i e u r e m e n t  s°, 
s u r  de s  r a t s  r e c e v a n t  d u  6 - n - p r o p y l t h i o u r a c i l e  c o m m e  a g e n t  go t t rogbne .  

Des  r a t s  de  I 3 o  ~ i 6 o  g o n t  6t6 r ~ p a r t i s  p a r  g r o u p e s  h o m o g ~ n e s  d e  c i n q  a n i m a u x ,  r e c e v a n t  
q u o t i d i e n n e m e n t ,  c h a c u n  p e n d a n t  xo jou r s ,  5 m g  de  6 - n - p r o p y l t h i o u r a c i l e  en  f ine  s u s p e n s i o n  d a n s  
I m l  de  s i r o p  de  g o m m e  ( s o n d a g e  g a s t r i q u e )  e t  de s  doses  d i v e r s e s  de s  p r o d u i t s  6 tud i6s  ( i n j e c t i o n  
i n t r a p ~ r i t o n ~ a l e  de s  s o l u t i o n s  a m e n 6 e s  ~ p H  = 8.o). D e u x  l o t s  t ~ m o i n s  o n t  6t~ c o n s t i t u 6 s  : on  n ' a  
a d m i n i s t r ~  A l ' u n  q u e  l ' a g e n t  g o i t r o g ~ n e  e t  l ' a u t r e  n ' a  6t6 l ' o b j e t  d ' a u c u n  t r a i t e m e n t ,  cec i  a f in  de  
d~f in i r  l ' a c t i o n  d u  p r o d u i t  go l t rog~ne .  Les  a n i m a u x  o n t  ~t~ sacr i f i~s  24 h e u r e s  ap r~s  la  d e r n i ~ r e  
i n j e c t i o n .  L e u r s  c o r p s  t h y r o i d e s  o n t  ~t~ p r~ lev~s  e t  l ' o n  a c o m p a r ~  le  g a i n  d e  p o i d s  m o y e n  de  ces  
o r g a n e s ,  r a p p o r t ~  A i o o  g de  p o i d s  co rpore l ,  ~ ce lu i  de  c e u x  d ' a n i m a u x  t ~ m o i n s .  

R]~SULTATS EXP~-RIMENTAUX 

On trouvera clans les ]?igs. x et 2 des graphiques iUustrant les r6sultats ayant permis 
de calculer les doses antigoltrog~nes minima et dans les Tableaux II et III  l'ensemble 
des donn6es ~tablies au sujet de l'activit~ relative des corps ~tudi~s. 

Bibliographie p. 344. 



34 ° J. ROCHE et  al .  VOL. 2@ (1956) 

T A B L E A U  II  

ACTZVIT~ AN~ZGO~TROG~NS R~LATZV~ ~T ~OSE m N m ~  '~FF~CAC~ DE 
DIVERSES IODOTHYRONINES ET DE LEURS DI~RIV]~S 

(essais pon r su iv i s  sur  des r a t s  en prdsence de 6-n-propyl th iourac i le  c o m m e  agen t  goitrog~ne) 

Dose minima 
Produit Act  iv i~  e ff ica~e 

relative (pg'  zoo g) 

DL-thyroxine  zoo 9. o 
DL-3 : 5 : 3'-triiod°thy r°nine 500 1.8 
DL-3 : 3' : 5'-triiod°thy ronine 5 18o.o 
DL- 3 : 3'-diiodothyronine 82 11 .o 
Acide 3 : 5 : 3'-triiodothyropropioniq ue Ioo 9.o 
Acide 3 : 5 : 3' : 5 ' - t e t r a iodo thyroprop ion iq  ue 75 z 2 

.o 
3sl 

3o  

/m 
.M 

JC 

2c 

t - '~  $ 4 5 6 7 8 9 ~ t~ 14 16 18 20 

• Thyeox#~ . . . . . . . . . . . . . .  

• 3~5:3'- t r ~  

• 3:J'..5"- #'#o#o#~roa~ . . . . .  

Thyt'oxine . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

~ 5 " J -  t r ~ t ~ e o r , ~  

Fig. I. Activitd antigoitrog~nv 
comparde de la DL-thyroxine, de 
la DL-3 : 5 : 3'-triiodothyronine, de 
la DL- 3 : 3' : 5'-triiodothy ronine et 
de la DL- 3 : 3'-diiodothyronine, 
chez le Rat traitd au 6-n-propyl- 
thiouracile. Abscisses: pg de d6- 
rivd iodd administrd par jour et 
par Ioo g de poids corporel. 
Ordonndes: logarithme du poids, 
en rag, du corps thyroide par xoo g 

de poids corporel. 

Fig. 2. Activitd antigoitrog~ne 
comparde de la DL-thyroxine, de 
la DL- 3 : 5 : 3'-triiodothyronine et 
des acides 3 : 5 : 3'-triiodothy ro- 
propionique et 3 : 5 : 3':5 '-tetra- 
iodothyropropionique chez le Rat 
traitd au 6-n-propylthiouracile 
(valeurs conce rnan t  les deux  pre-  

~, " \  o A c ~ .  & 5 : ~ 5 :  . . . . .  - ' - . . . .  rulers corps reprodui t s  ~t pa r t i r  de  
la Fig. i). Abscisses:  p g  de ddrivd 

~ \ \  A#z~ 3:5:i'-,el~ ............ ioddioo gadministrds par jour e t d e  poids corporel. Ordon-par 

• . _ ~ "~ ........ rides: logaxithme du poids, en rag, 
$6Y@9~ 12 ~ ~ Ill 2@ ¥ , . - - r - - -~  u ~  du  corps  t hy ro tde  pa r  xoo g d e  

poids  corporel.  

T A B L E A U  I I I  

J L C T M T ~ S  R Z L A T I V ] ~  DB DIVKRSBS IODOTHYRONINKS KT DE D~RIV]~S DE CKLLKS-CI 
SUR LA M]~TAMORPHOSE DE TI~TARDS D E  R a n ~  E s c u l e n t a  

&udiJ  A c~i~4t rdat ive 

DL- thyrox ine  
DL- 3" -monoiodo thyron ine  
DL- 3 : 5 -d i iodo thyron ine*  
DL- 3 : 3 ' -d i iodo thyron ine  
~L-3 : 5 : 3 " t r i i ° d o t h y  ron ine  
DL-3 : 3 ' :  5 ' - t r i i odo thyron ine  

I O0 

0 

0 

7o 
500 

5 

* L a  DL-3 : 5 -d i iodo thyron ine  es t  considdrSe p a r  de n o m b r e u x  a u t e u r s  c o m m e  inac t ive  ou tr~s 
f a i b l e m e n t  ac t ive .  

B i b l i o g r a p h i e  p .  3 4 4 .  
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T A B L E A U  I I I  (Suite) 

Dlriv~ ~.dit A ctivitl relative 

A c i d e  3 : 5 : 3 ' - t r i i o d o t h y r o p y r u v i q  ue  xoo ( e n v i r o n )  
A c i d e  3: 5 : 3 '  : 5 ' - t e t r a i o d o t h y r o p y r u v i q u e  30 
A c i d e  3 : 5 : 3 ' - t r i i o d o t h y r o p r o p i o n i q  u e  29.ooo 
A c i d e  3 : 5 : 3 '  : 5 ' - t e t r a i o d o t h y r o p r o p i o n i q u e  ~ 2 .ooo 
Ac ide  3 : 5 : 3 ' - t r i i o d o t h y r o a c r y l i q  u e  6.5 ° 0  
A c i d e  3 : 5 : 3 ' :  5 ' - t e t r a i o d o t h y r o a c r y l i q u e  2.ooo 
Ac ide  3 : 5 : 3 ' - t r i i o d o t h y r o c a r b o x y l i q  ue  ~2o 
Ac ide  3 : 5 : 3 '  : 5 ' - t e t r a i o d o t h y r o c a r b o x y l i q u e  I9  
L'3 : 5 : 3 ' - t r i n i t r o t h y  r o n i n e  o 
L'3 : 5 : 3 '  : 5 ' - t e t r a n i t r o t h y r o n i n e  o 

DISCUSSION DES R~SULTATS 

Comme Pont observ~ de nombreux auteurs ~x, le pouvoir antigoitrog~ne et l 'activit~ 
sur la m~tamorphose des t~tards de Batracien, rapport~s k la De- thyroxine sont tr~s 
in~gaux. Le premier seul est susceptible d'etre retenu comme traduisant une activit~ 
du type thyroidien chez les Mammif~res. Nous nous bornerons ~ discuter ici les pro- 
blames 6voqu6s dans l ' introduction de ce travail. 

x. Activit~ et structure des iodothyronines el de leurs analogues 

La substitution en 3 : 5 : 3'- par i'iode conduit toujours ~ une activit6 plus grande que 
celle en 3:5: 3' : 5'- dans la s6rie des corps 6tudi~s. Parmi ceux-ci, l 'acide 3: 5: 3 '-tri- 
iodothyropropionique et la 3:5:3 '- tr i iodothyronine sont les produits les plus efficaees 
actuellement connus, le premier sur la m6tamorphose des t~tards, la seeonde comme 
antigoltrog~ne. On peut se demander dans queUe mesure la pr6sence d 'un substi tuant 
sur le cycle ph6nolique joue un r61e pr6dominant. Or, la 3'-monoiodothyronine et la 
3' :5'-diiodothyronine ne sont pas aetives et la 3:3 '  :5'-triiodothyronine Pest tr~s 
faiblement, tandis que la 3:3'-diiodothyronine l'est presque autant  que la thyroxine. 
I1 en d6coule que la mani~re de voir adopt6e par N I E M A N N  e, par FRIEDEN ET WINZLER 14 
en ce qui eoncerne certaines conditions structurales requises pour l 'existence de l 'ac- 
tivit~ de la thyroxine et de ses analogues m~rite d'etre modifi6e. Pour ces auteurs, la 
substitution d 'un halog~ne en 3 et en 5 serait indispensable et celle en 3' et 5' renfor- 
~erait consid6rablement l 'activit6. En fait, il n 'en est pas ainsi: un seul substi tuant en 
3 associ6 k un second en 3' est n6cessaire. Un troisi~me augmente fortement l 'ae t iv i t6  
quand il est fix6 en 5 et la diminue s'il est loealis6 en 5'- Le eas de la 3 : 3'-diiodothyro- 
nine, de la 3:5:3 '- tr i iodothyronine et de la 3:3 ' :5 ' - t r i icdothyronine sont ~ cet 6gard 
6gard d~monstratifs. La perte d'activit6 par substitution en 5' est 6galement manifeste, 
si ]'on compare l'efficacit6 de la 3:5:3 '- tr i iodothyronine et k celle de la thyroxine. 

La substitution en 3 :5 :3 ' -  correspond k l 'activit6 maxima et, comme Pont r6- 
cerement ~tabli MUSSETT ET P I T T - R I V E R S  22, le brome et l'iode sont, dans une certaine 
mesure, 6quivalents k cet ~gard: la 3:5-diiodo-3'-bromothyronine est environ deux 
fois plus active que la thyroxine en tant  qu'antigoRrog~ne, alors que la 3:5:diiodo- 
3 ' :5 ' -dibromothy ronine ne l'est qu'k un degr6 minime. L'ineffieacit6 de la 3 :5 :3 ' -  
trinitrothyronine m6rite, par ailleurs, d 'etre signal6e, car eUe paraR traduire la 
n6eessit6 de la pr6sence d 'un halog~ne en 3' pour que les propri6t~s thyroidiennes se 
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manifestent; cette hypoth~se pourrait 6tre contr616e par l '6tude de la 3:5-dinitro- 
3'-iodothyronine. 

Le r61e du reste d'alanine dans les iodothyronines est mis en 6vidence par la com- 
paraison des r6sultats obtenus avec divers analogues de celles-ci. Dans le cadre du 
pouvoir antigoRrogbne, l 'alanine est le substituant le plus eflicace. Sa d6samination 
en reste pyruvique, sa transformation en reste propionique ou acrylique et le raccour- 
cissement de sa chalne conduisent k une diminution d'activit6. I1 en va tout autre- 
ment pour ce qui est de l'activit6 des m~mes corps sur la m6tamorphose des t~tards; 
la pr6sence d'une chalne propionique ou acrylique renforce consid6rablement leur 
efficacit& Aucune explication de ces diff6rences ne peut actuellement 6tre propos6e. 

On ne peut formuler que des hypotheses pour se repr6senter les structures actives 
dans la s~rie des corps 6tudi6s. On peat  envisager que la pr6sence d'un seul atome d' 
iode en 3 et d 'un autre en 3' favorise la rotation des cycles qui les portent aatour du 
pont oxydique, alors que tel n 'est  plus le cas lorsque les positions 3' et 5' sont toutes 
deux occup6es par l'halog~ne. L 'encombrement spatial dfi k la pr6sence des deux 
atomes d'iode serait alors ~ l'origine de la diminution d'activit& Le fait que celle-ci 
est particulibrement forte dans le cas de la 3:3 ' :5 '- tr i iodothyronine par rapport  k la 
3 : 5 : 3'-triiodothyronine est favorable k cette mani~re de voir. 

2. Hormones thyro'~'diennes et activit~s de leurs d~riv~s 

L'h0rmone thyroidienne la plus active actuellement connue est la 3:5:3'-triiodo- 
thyronine, dont l'origine est encore l 'objet de controverses. Par  ailleurs, il est certain 
que des corps dou6s k des degr6s divers des m~mes propri6t6s se forment au cours du 
m6tabolisme de cette hormone comme de la thyroxine et, sans doute, de la 3:3'-di- 
iodothyronine; de ce fait, la "forme active de l 'hormone thyroidienne" apparait  
comme complexe et d'une nature difficile k pr6ciser. Les donn~es ~tablies dans ce 
travail  permettent d'envisager que divers produits y participent. 

Quatre iodothyronines naturelles sont actuellement connues comme constituants 
de la thyroglobuline et ~ l '6tat d'acides amin6s libres dans la glande: la L-thyroxine, 
les L-3 : 5 "3'- et L-3 : 3' : 5'-triiodothyronines et la L-3 : 3'-diiodothyronine z3. L'existence 
des acides 3 : 5 : 3 '-triiodothyropyruvique et 3 : 5:3'  : 5 '-tetraiodothyropyruvique en 
tant  que d~riv6s m~taboliques de ces corps a 6t6 mise en ~vidence dans le foie et dans 
le rein". Enfin, on a 6t~ r~cemment conduit k envisager que les acides 3: 5 : 3'-triiodo- 
thyroac6tique et 3: 5: 3' : 5'-tetraiodothyroac6tique provenant de la d6carboxylation 
des pr6c6dents sont les produits physiologiquement actifs sur les cellules, dont ils 
augmentent  les 6changes respiratoires sans temps perdu, tandis que les iodothyronines 
ne le font qu'apr~s un laps de temps plus ou moins long 24. La presence de d6riv~s 
thyroac6tiques dans les tissus n 'a toutefois pas 6t6 d6montr6e, ce qui peut tenir 
]a rapidit6 de leur d6gradation*. 

Deux probl~mes importants demeurent pos~s: celui de l'origine de d~riv6s moins 
riches en iode que la thyroxine et celui de l'unit~ ou de la multiplicit6 des produits 
actifs. De nombreux auteurs admettent  que la 3:5:3'-tri iodothyronine se forme par 
une d6sioduration s61ective de la thyroxine, portant  sur l 'atome d'halog~ne fix6 en 
5'. Or, il ne semble pas que ce processus ait 6t6 jusqufici mis en 6vidence de mani~re 

* La pr6sence d'acide 3:5:3 ' - t r i iodothyroac6t ique a 6t6 6tablie darts le rein de rats trait6s 
par  des doses physiologiques de L-3:5:3 '- tr i iodothyronine marqu6e peu de t emps  avant  la cor- 
rection des 6preuves de ce travail 2s. 

Bibliographie p. 344. 



VOL. 20  (1956) ACTIVITIES BIOLOGIQUES DES IODOTHYRONINES 343 

i n d i s c u t a b l e * .  D e  p lus ,  b i e n  q u e  les a t o m e s  d ' i o d e  en  3 '  e t  5 '  p u i s s e n t  ~ t re  p lu s  

l ab i l e s  q u e  c e u x  fix6s e n  3 e t  5, la  p r e m i e r e  6 t a p e  d u  m 6 t a b o l i s m e  des  i o d o t h y r o -  

n ines ,  ~ s a v o i r  la  f o r m a t i o n  des  ac ides  i o d o t h y r o p y r u v i q u e s ,  a l ieu s ans  d 6 s h a l o g 6 n a -  

t i o n  c o n c o m i t a n t e .  Q u a n t  ~t la  n a t u r e  d u  " p r o d u i t  a c t i f "  a u  n i v e a u  des  cel lules ,  o n  

p e u t  e n v i s a g e r  o u  b i e n  q u e  la  f o r m a t i o n  des  d6r iv~s  t h y r o a c 6 t i q u e s  es t  le t e r m e  d u  

m 6 t a b o l i s m e  des  h o r m o n e s  t h y r o i d i e n n e s  n6cessa i re  b. l ' exe rc i ce  de  la  f o n c t i o n  de  cel les-  

ci, o u  b i e n  q u e  de  m u l t i p l e s  co rps  s e n t  s i m u l t a n ~ m e n t  act i fs ,  p u i s q u e  les d6r iv6s  

c a r b o x y l i q u e s  e u x - m ~ m e s  s e n t  efficaces. L ' i n t 6 r ~ t  des  r e c h e r c h e s  e n  cou r s  d a n s  ce 

d o m a i n e  t i e n t  n o n  s e u l e m e n t  ~. l ' i d e n t i f i c a t i o n  ~ v e n t u e l l e  d ' u n  d6r iv~  u n i q u e  e n  

l eque l  se t r a n s f o r m e r a i e n t  t o u t e s  les h o r m o n e s ,  m a i s  p e u t - ~ t r e  p lus  encore ,  ~ la  poss i -  

b i l i t6  p o u r  u n  e n s e m b l e  de  p r o d u i t s  d u  m ~ t a b o l i s m e  de  celles-ci  de  j o u e r  u n  r61e 

phys io log ique .  
L a  b i o c h i m i e  t h y r o i d i e n n e  s ' o r i e n t e  ve r s  l ' ~ t u d e  d u  m ~ t a b o l i s m e  des  h o r m o n e s  

d a n s  le b u t  de  re l ie r  l eu r  u t i l i s a t i o n  ce l lu la i re  k l eu r  act ivi tY.  C e t t e  t e n d a n c e  a p p a r a l t  

c o m m e  16git ime a u  r e g a r d  de  nos  r 6 s u l t a t s ,  p u i s q u e  t o u t e  d 6 s i o d u r a t i o n  e n  5 '  des  p ro -  

d u i t s  3:  5 : 3 '  : 5 ' - t ~ t r a i o d ~ s  a p o u r  c o n s 6 q u e n c e  u n e  a u g m e n t a t i o n  de  l ' a c t i v i t 6 ,  e t  q u e  

la  d 6 g r a d a t i o n  p a r  ~ t a p e s  d u  r e s t e  d ' a l a n i n e  ne  la f a i t  p a s  d i s p a r a i t r e .  N 6 a n m o i n s ,  

a u c u n  des  p r o b l ~ m e s  les p lus  i m p o r t a n t s  qu i  se p o s e n t  d a n s  ce d o m a i n e  n e  s a u r a i t  ~ t re  

c o n s i d & ~  c o m m e  d~j~ r~solu. 

R~SUM~ 

I. L'activit6 antigoitrog~ne et celle sur la m6tamorphose des t6tards de Rana esculenta ont 
6t6 6tudi6es sur seize iodothyronines et analogues s t ructuraux de ces corps, afin de pr6ciser le r61e 
de la position et du nombre des subst i tuants  iod6s et celui de la nature de la chaine lat6rale car- 
bon6e. 

2. Les d6riv6s 3:5:3'-iod6s se sent  tous montr6s plus actifs que leurs homologues 3 : 5 : 3 ' : 5 '  
tetraiod6s, que la chaine lat6rale carbon6e soit un reste d 'alanine (iodothyronines), d'acide pro- 
pionique ou acrylique ou un carboxyle. Darts la s6rie des iodothyronines, le d6riv6 DL- 3 : 3'-diiod6 
pr6sente une activit6 du m6me ordre de grandeur que celle de la DL-thyroxine. Celle de la DL- 
3 :3 ' :5 ' - t r i iod° thy  r°nine est minime, contrairement A celle de la DL-3 : 5 :3 ' - t r i iod°thy r°nine, 
ant6rieurement d6finie comme cinq fois plus grande que celle de la DL-thyroxine. 

3. La pr6sence d 'un  atome d'iode en 3 et celle d 'un autre en 3' sent  la condition n6cessaire 
l 'existence d 'une activit6 ; cette derni~re est renforc6e par  une substi tut ion en 5 et r6duite par  une 
subst i tut ion en 5'. 

4- L'action sur la m6tamorphose des t6tards ne pr6sente pas toujours un paralMlisme avec 
celle sur le d6veloppement du gottre exp6rimental. Tr~s intense pour les d6riv6s thyropropioniques 
et thyroacryliques, elle a t te in t  29o lois celle de la DL-thyroxine dans le cas de l 'acide 3:5:3 ' - t r i -  
iodothyropropionique. 

5. Le fair qu 'un  ensemble d ' iodothyronines et les acides thyropyruviques en ddrivant sent  
des produits actifs permet  de poser le problbme de l 'unit6 ou de la multiplicit6 des corps const i tuaut  
la "forme act ive" de l 'hormone physiologique. 

SUMMARY 

I. Antigoitrogenic act ivi ty and its effect on the metamorphosis of tadpoles of Rana esculenta 
have been studied with sixteen iodothyronines and substances similar in structure to them, in 
order to determine the role of the position and number  of iodate substituents and of the nature 
of the carbon side chain. 

2. The 3:5:3'- iodo-derivatives show themselves to be more active than their homologues 
3 : 5 : 3' : 5'-tetraiodinated, whether the carbon side chain is an alanine- (iodothyronines), propionic 

* La caract6risation chromatographique de la 3:5:3 ' - t r i iodothyronine en presence d 'autres 
iodothyronines et de leur~ m6tabolites ne peut  ~tre r6alis6e qu'avec une extreme difficult6 et elle 
ne parai t  pas avoir 6t6 op6r~e avec une s61ectivit~ satisfaisante dans de nombreux t ravaux 
consacr~s b. la formation de ce corps par  d~sioduration de la thyroxine. 
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acid- or acryloyl-res idue or a carboxyl  group.  I n  t he  iodothyronine  series, the  DL-3:3t-diiodo - 
de r iva t ive  shows  as g rea t  an  ac t iv i ty  as t h a t  of the  DL-thyroxine.  T h a t  of t he  DL-3:3 ' :5 ' - t r i iodo-  
t h y r o n i n e  is ve ry  smal l  in con t r a s t  to t h a t  of the  DL-3:5 :3 ' - t r i iodothyronine ,  p rev ious ly  defined 
as being five t imes  grea te r  t h a n  t h a t  of DL-thyroxine.  

3. The  presence of one a t o m  of iodine a t  3 and  one a t  3' is a necessary  condi t ion  for the  exis-  
t ence  of ac t iv i ty ;  th is  ac t iv i ty  is s t r eng t hened  by  a subs t i t u t i on  a t  5 and  reduced by  a s u b s t i t u t i o n  

a t  5'. 
4. I t s  effect on t he  m e t a m o r p h o s i s  of tadpoles  does not  a lways  run  paral lel  wi th  its effect on 

t he  d e v e l o p m e n t  of expe r i men t a l  goitre. This  ac t iv i ty  is very  grea t  in t he  case of thyroprop ion ic  
and  thy roac ry loy l  der ivat ives ,  and  in t he  case of 3 :5 :3 ' - t r i iodopropion ic  acid reaches  a va lue  
290 t imes  t h a t  of DL-thyroxine.  

5. The  fact  t h a t  a series of iodothyronines  and  the  t hy ropy ruv i c  acids derived from t h e m  
are ac t ive  p roduc t s  allows a cons idera t ion  of the  p rob lem of t he  u n i t y  or  t he  mul t ip l ic i ty  of t he  
s u b s t a n c e s  m a k i n g  up  t he  act ive  form of t he  physiological  ho rmone .  
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