
VOL. 24 (X957) BIOCHIMICA ET BIOPHYSICA ACTA 489 

C U L T U R E  I N  V I T R O  D E  LA G L A N D E  T H Y R O ~ D E  D E  J E U N E S  RATS 

E T  B I O S Y N T H ~ S E  D E S  H O R M O N E S  T H Y R O ~ D I E N N E S  

JEAN ROCHE, MIROSLAVA PAVLOVIC ET RAYMOND MICHEL 
Laboratoire de Biochimie g~n~rale et compar~e, Coll~ge de France, Paris (France) 

Des coupes du corps thyroide de divers Mammif~res immerg6es dans un milieu iso- 
tonique renfermant des iodures marqu6s opSrent la synth~se des iodotyrosines et de 
la L-thyroxine 1. Or, la glande de rats de 15 ~ 20 jours, cultiv6e pendant plusieurs 
semaines, demeure apte ~ concentrer les ions I -  et k e n  int6grer l'halog~ne dans des 
combinaisons organiques encore non d6finies 2. I1 nous a paru que des cultures de 
corps thyroide pourraient constituer un mat6riel mieux adapt6 que des coupes 
l'6tude de la biosynth~se des hormones et ~ ceUe des facteurs exer~ant une influence 
sur ce processus. La culture de glandes embryonnaires 3 a d6jk 6t6 raise ~ profit dans 
le m~me but. Elle offre toutefois moins de possibilit~s, car elle ne peut porter que 
sur de tr~s faibles quantit6s de tissu; son principal int6rSt nous semble 8tre de relier 
l'6volution morphog6n6tique du corps thyroide ~ l'hormonog6n~se. 

Nous nous sommes propos6s, dans une premiere s6rie d'essais, d'6tudier la for- 
mation des hormones et de leurs pr6curseurs par des cultures de corps thyroide de 
jeunes rats, raises en pr6sence d 'un milieu isotonique renfermant des iodures marquis  
par la1I. Nous esp6rions, en faisant porter nos recherches sur le tissu glandulaire et 
sur le liquide au sein duquel il baigne, pouvoir suivre non seulement l'hormonog6n~se, 
mais aussi la s6cr6tion des produits 61abor6s par l'organe. Une seconde s~rie d'ex- 
periences a 6t6 consacr6e ~ la stimulation de l'activit6 du corps thyroide par les 
produits de la s6cr6tion du lobe ant6fieur de l 'hypophyse, dans des cultures o/1 les 
deux organes ont 6t6 associ6s. Comme la s6cr6tion thyroidienne renferme un m61ange 
de quatre iodothyronines actives ~ des degr6s divers (L-thyroxine ou T,, L-3:5:3'-  
et L- 3 : 3' : 5'-triiodothyronine ou 3 : 5 : 3'-'1"3 et 3:3 '  : 5'-T~, L-3 : 3'-diiodothyronine ou 
T~), il y avait  lieu de rechercher si l'acc616ration de l'hormonog6n~se modifie ou non 
la proportion dans laquelle ces corps prennent naissance en dehors d'un stimulus 
pituitaire. 

PARTIE EXP]~RIMENTALE 

Nos recherches ont comport6 la culture de fragments d'organes, suivie de leur in- 
cubation dans une solution renfermant des iodures marqu6s et ranalyse radiochro- 
matographique des produits de l'activit6 thyroidienne. L'6tude de ceux-ci a 6t6 
poursuivie ~ la lois sur la glande et sur le milieu dans lequel elle a 6t6 raise en 
suspension en pr6sence d'131I Na. 
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I. Culture du ~rps thyro~de de feunes rats 

Des glandes de rats ~tg6s de 15 ~t 2o jours, d6coup6es en gros fragments, ont ~t(' mist, s 
en cultures, st6rilement ~t 37 ° C, soit par la technique des verres de montres modifi~e ~, 
soit par  celle de WOLFV ET HAFFEN ~. 

Darts le p remie r  cas, le mil ieu nut r i t i f  a 6t6 cons t i tu~  pa r  IO gou t t e s  de s6rum de R a t  adu l t e  et 
8 gou t t e s  de jus  d ' e m b r y o n  de pou le t  de IO A i i  jours ,  dilu6 A I5%,  pou r  chaque  organe,  et le 
rep iquage  6tai t  op~r6 t o u s l e s  8 jours ;  les condi t ions  adopt6es  6 ta ient  iden t iques  A celles du t ravai l  
an t6 r ieur  de l ' un  de nous  ~ a y a n t  servi  de po i n t  de d6par t  ~ ces recherches.  D a n s  le second cas, 
nous  a v o n s  emp loy6  un  mil ieu s t a n d a r d  solide r e n f e r m a n t  de la g~lose, du l iquide de Tyrode  et 
du jus  d ' e m b r y o n  de pou le t  de 8 jours ,  dilu6 au  demi,  selon les modal i t6s  adopt6es  pa r  \VOLFV 
ET HAFFEN. U n  contr61e h is to logique  de la s t ruc tu re  des g landes  a pe rmis  de cons ta te r  que l 'organe 
demeure  inalt6r6 au  bou t  de 25 jours ;  l ' a spec t  des coupes  est  p r a t i q u e m e n t  iden t ique  ~ celui 
d ' u n  corps t hy ro ide  n o r m a l  en  Mger h y p o f o n c t i o n n e m e n t  (Fig. I). L ' h y p o p h y s e  (partie an t6r ieure  
gross i~rement  s6par6e ou organe  total)  a ~t6 associ~e au  corps thyro ide  des m6mes  a n i m a u x  dans  
cer ta ines  cu l tu res  en mil ieu g61os6. 

A " B 

Fig. I. Coupes  de corps thyro~de de ra t s  de 2o jours :  A. apr~s IO jours  de cu l ture  en mil ieu solide 
(m6thode de WOLFF ET HAFFENS); B. apr~s 25 jou r s  de cul ture  en milieu l iquide (m6thode de 

PAVLOVfCa). Gross i s semen t  = 980. 

I I .  Incubaticn en presence d'181I Na d'organes cultivds et d'organes t~moins et analyse 
chromatographique des produits /ormds 

Les corps thyroides en culture ont ~t0 lav0s dans une solution saline isotonique st6rile 
(liquide de Tyrode ou de Pannett  et Compton) et plac6s, par groupes de IO (environ 
4 nag), dans 0. 4 ml du m~me milieu additionn6 de 20 ou de 40 ~c d'131I Na (sans 
entraineur). Apr~s incubation de 18 k 24 heures fi 37 ° C, les organes ont 6t6 s@ar6s, 
lav6s et soumis ~ une hydrolyse prot6inasique destin6e ~t lib6rer les acides amin6s 
iod6s de la thyroglobuline (action successive des prot6inases pancr6atiques totales 
[Laboratoires Armourj et de la papaine). Chaque s6rie d'essais a comport0 des t6moins, 
r6alis6s avec des glandes non cultiv~es, fraichement pr61ev6es snr des rats de 15 
20 jours et plac6es aussit6t apr~s dans le m~me milieu d'incubation que les organes 
mis au pr6alable en culture. 

L '6 tude  r a d i o c h r o m a t o g r a p h i q u e  des h y d r o l y s a t s  de la g lande  et  celle des l iquides d ' incu-  
ba t ion  on t  6t~ poursu iv ies  selon des modal i t6s  part iculi~res.  En  effet, la presence  d ' u n  exc~s 
d ' iodures  m a r q u 6 s  et  de sels d ivers  rend  n6cessaire leur 61imination*. Celle-ci a 6t6 r6alis~e par  
~lectrophor~se dans  les condi t ions  su i van t e s :  d6p6t  sur  pap ie r  W h a t m a n  No. i (45 × 2o cm) sur  
une  ligne de 5 A 15 cm,  du  l iquide g ana lyser ,  so lu t ion  t a m p o n  de CO 3 (NH4) 2 o .2M a jus t6e  

* Les  iodures  r e n f e r m e n t  j u s q u ' ~  p lus  de 90% de la radioact ivi t6  darts les l iquides d ' i ncuba t ion  
et,  souven t ,  env i ron  3o% de celle-ci dans  les h y d r o l y s a t s ;  il es t  d~s lors tr~s difficile de les s6parer  
pa r  c h r o m a t o g r a p h i e  des  au t r e s  p rodu i t s  lodes. E n  outre ,  la pr6sence de sels g~ne la mig ra t i on  
de ces derniers.  
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pH -- 9.5, 12o-15o volts, 18 milliamperes, 12o ~ 18o minutes e. Les iodures migrent alors ~. 
6-8 cm de la ligne de d6part, les iodotyrosines de 2.0-2. 5 cm, les iodothyronines et les iodures 
d'azote de o A I cm. L'61ution par NH4OH ~ 1% des bandes renfermant les deux groupes d'acides 
amin6s a permis de recueillir des solutions se pr~tant bien g l'analyse. 

La chromatographie bidimensionnelle a 6t6 op6r6e dans divers solvante : (i) n-butanol satur6 
d'NH4OH 2 N, (2) n-butanol-acide ac6tique-eau (78:5:I7), (3) alcool amylique tertiaire satur6 
d'NH~OH 2 N. Lorsque l'61uat renferme & la fois des iodotyrosines et des iodothyronines, on 
emploie dans une premiere direction le n-butanol ammoniacal, qui s6pare efficacement les deux 
groupes d'acides amin6s. On repute ensuite leurs taches par des mesures de radioactivit6 le long 
du chromatogramme et l 'on d6coupe celui-ci en deux parties contenant respectivement les iodo- 
tyrosines (R F = o.15) et les iodothyronines (R F = o.6o), associ6es ou non g des iodures dont 
l'61imination par l'61ectrophor~se aurait 6t6 incompl~te. La bande des iodotyrosines est d6velopp6e, 
en deuxi~me dimension, par du n-butanol ac6tique et celle des iodothyronines par l'alcool amylique 
tertiaire ammoniacal. Dans un petit nombre de cas, oft 3:3':5'-T3 6taft assez abondante, le n- 
butanol ac6tique a ~t6 utilement substitu6 ~ ce dernier solvant. Les t6moins non radioactifs ont 
6t6 r6v616s aux r~actions ~t la ninhydrine, de PAULY 7 et de BOWDEN ET M A C L A G A N  8, et leurs 
taches ont servi A l'identification des produits radioactifs, r6v616s par autographie sur film Kodirex 
sans 6cran. 

I I I .  BiosynthOse in  v i t ro  d'hormones et de leurs prOcurseurs par le corps thyro'ide 
(cultures et organes t~moins) 

Les  r e c h e r c h e s  o n t  por t6  sur  l ' a c t iv i t6  des  o rganes  mis  en  cu l tu re  p e n d a n t  4, IO e t  

25 jou r s  e t  su r  celle de t 6mo ins  cons t i tu6s  p a r  des  g l an d es  f r a t c l i emen t  pr61ev6es sur  

de  j eunes  ra ts .  Les  corps  t h y r o i d e s  e t  le l iqu ide  r e n f e r m a n t  131I N a  d a n s  leque l  ils 

o n t  6t6 i m m e r g 6 s  p e n d a n t  18-2 4 heu re s  k 37 ° C o n t  6t6 analys~s.  Nous  ne fe rons  6 ta t  

ici que  des  r6 su l t a t s  o b t e n u s  apr6s  le t e m p s  de  cu l tu re  le p lus  long,  su r  des  lo ts  de  

I o  g l andes  incub6es  en  p r6sence  de 20 k 4 ° / , c  131I; ils son t  i l lustr6s p a r  q u e l q u e s  

r a d i o a u t o c h r o m a t o g r a m m e s  b i d i m e n s i o n n e l s  r e p r o d u i t s  su r  tes Figs.  2 e t  3- 

F 

T 
:Q~I1 

Fig. 2. Radioautochromatogrammes bidimensionnels des constituants iod~s marqu6s du liquide 
d'incubation de corps thyroides de rats de 20 jours ayant subi 25 jours de culture (A) et d'organes 
t6moins fraichement pr~lev6s apr~s 24 heures de contact ~ 37 ° Cavec  du liquide de Tyrode ren- 
fermant 20 #c 131INa par IO glandes. Partie I des clich6s A e t  B: chromatographie bidimension- 
nelle en n-butanol satur6 d'NH4OH 2 N (de gauche ~ droite) et en n-butanol-acide ac6tique-eau 
(78:5:17) (de has en haut). Partie 2 des clich6s A et B: chromatographie bidimensionnelle en 
n-butanol satur6 d'NH4OH 2 N (de gauche ~ droite) et en alcool amylique tertiaire satur6 
d'NH4OH 2 N (de has en haut). I -  = iodures; MIT = 3-monoiodotyrosine; T 4 = thyroxine; 

3:5:3'-T3 ~ 3:5:3'-triiodothyronine; O = origine; F -- front. 

A u c u n e  d i f f 6 r e n c e  q u a l i t a t i v e  i m p o r t a n t e  n ' a  6t6 enreg i s t r6e  e n t r e  les g landes  

f ra lches  t 6 m o i n s  e t  celles a y a n t  6t6 mises  en  cu l ture ,  ce qui  t r a d u i t  la pe r s i s t ance  

de l ' a c t i v i t6  h o r m o n o g ~ n e  d a n s  les secondes ,  t ou t e fo i s  avec  une  in t ens i t6  m o i n d r e  

apr~s 25 jours  de  su rv ie  in vitro. Des  diff6rences i m p o r t a n t e s  se m a n i f e s t e n t ,  pa r  
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contre, dans les deux cas, entre les consti tuants iod6s des glandes et ceux de leur 
milieu d'incubation. Le liquide dans lequel baignent les premi6res renferme des com- 
binaisons radioactives, 61abor6es par l 'organe aux d6pens des iodures qu'il concentre 
et 61imin6es apr6s hydrolyse prot6inasique de la thyroglobuline. On y trouve toujours 
de la 3-monoiodotyrosine (MIT), de la 3:5-diiodotyrosine (DIT) et des hormones, 

savoir T4 associ6e, surtout  dans le cas des organes t6moins non cultiv6s, k de petites 
quantit6s de 3 : 5 : 3 ' - T  a (Fig. 2A et B). La glande renferme MIT et DIT,  associ6e ~ un 
produit  inconnu, probablement  peptidique (corps P), mais pas d ' iodothyronine 
(Fig. 3) ; D I T  y est alors notablement  plus abondante  que dans le liquide d' incubation. 
Des traces d' iodure d 'azote  (N) ne consti tuent sans doute qu 'un  artefact. La signi- 
fication de ces faits sera discut6e plus bas. 

Fig. 3. Radioautochromatogramme bidimensionnel des con- 
stituants iod6s marqu6s d'un hydrolysat prot6inasique de 
corps thyroide de jeunes rats en culture de plus de 25 jours, 
apr6s 24 heures de contact ~ 37 ° C avec un liquide isotonique 
renfermant 20/~c l~INa par io glandes (m6mes conditions 
d'obtention et de pr6sentation que pour les documents re- 
produits dans la Fig. 2). DIT = 3:5-diiodotyrosine; X = 

inconnu; P = peptides; N = iodure d'azote. 

IV.  Action de l'antOhypophyse sur l'activit~ hormonogOne du corps thyrogde in vitro 
(cultures et organes t~moins) 

Les exp6riences ont port6 sur des cultures de 4 jours (m6thode de WOLFF ET HAFFEN), 
darts lesquelles le corps thyroide a 6t6 associ6 k l 'ant6hypophyse.  Plusieurs t6moins 
ont 6t6 institu6s pour l'essai d ' incubat ion en milieu isotonique renfermant  laaI Na 
(4 ° t~c dans o. 4 ml de liquide de Tyrode par IO organes). Ils portaient  sur l 'activit6 
hormonog+ne soit de glandes cultiv6es pendant  4 jours en l 'absence d 'hypophyse,  
soit de glandes fraichement pr61ev6es, associ6es ou non ~ celle-ci. Les Figs. 4, 5, 6 et 7 
reproduisent des exemples caract6ristiques de nos r6sultats. 

Dans le cas des cultures (4 jours) r6alis6es sans ant6hypophyse,  le liquide d' incu- 
bation du corps thyroide renferme MIT, des traces de DIT,  3:5:3 ' -T3 et de l 'iodure 
d 'azote (NI s e t  NIs .NH3) (Fig. 4A). En pr6sence d'organes cultiv6s avec ant6hypo- 
physe, MIT est associ6e ~ des quantit6s importantes de DIT,  ~ 3 : 5 : 3'-T~ et "k 3 : 3' : 5'- 
Ts; celle-ci est alors pr6sente ~ des taux assez 61ev6s (Fig. 4B). Le tissu glandulaire 
ne renferme que MIT et DIT,  mais en quantit6 beaucoup plus g r a n d e - - s u r t o u t  D I T - -  
apr6s culture en parabiose. La Fig. 5 est ~ cet 6gard d 'au tan t  plus caract6ristique 
que l ' au togramme B a 6t6 6tabli ~ partir  d 'un  volume de liquide moiti6 moindre que 
celui mis en oeuvre pour obtenir l ' au togramme A. L 'ac t iva t ion  in vitro de l 'hormono- 
g6n6se thyroidienne par l 'ant6hypophyse,  comme il avait  6t6 6tabti in vivo 9, lo, 11, est 
donc manifeste dans le liquide d ' incubat ion off se d6verse la s6cr6tion glandulaire. 

Pareille activation a 6galement lieu avec des corps thyroides fraichement 
pr61ev6s, dont  les liquides d ' incubation contiennent, en dehors de MIT et de D I T  et 
de traces de 3 : 5 : 3'-Ts, des quantit6s assez importantes  de 3 : 3' : 5'-'1"3 lorsque la glande 
y a 6t6 associ6e ~ l 'hypophyse  des m~mes animaux (Fig. 6). 
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Fig. 4- R a d i o a u t o c h r o m a t o g r a m m e s  b id imens ionne l s  des e o n s t i t u a n t s  iod6s m a r q u 6 s  du  l iquide 
d ' i ncuba t i on  de corps thy ro ide  de j eunes  r a t s  (20 jours) mis  en  cu l ture  p e n d a n t  4 jours  en l 'absence 
(A) ou en la presence (B) du lobe an t6r ieur  de l ' h y p o p h y s e  des m 6 m e s  a n i m a u x  (18 heures  ~ 37 ° C 
avec  du  l iquide de Tyrode  r e n f e r m a n t  4 ° #c  lSl lNa pa r  lot de IO glandes) .  Par t ie  i des clich6s 
A et B:  ch roma tog raph i e  b id imensionnel le  en  n - b u t a n o l  sa tur6  d ' N H 4 O H  2 N (de gauche  A droite) 
et  en  n - b u t a n o l - a c i d e  ac6 t ique -eau  (78:5:17) (de bas  en  hau t ) .  Pa t t i e  2 des clich6s A et B:  
ch roma tog raph i e  b id imensionnel le  en n - b u t a n o l  sa tur6  d ' N H 4 O H  2 N (de gauche  ~ droite) et  en 
alcool a m y l i q u e  ter t ia i re  sa tur6  d ' N H I O H  2 N (de bas  en  haut ) .  I -  = iodures ;  MIT  = 3-mono-  

• l . . t  iodotyros ine ;  D I T  = 3:5-di iodoty rosine;  3 :5 :3 ' -Ts  et 3.3 .5 -T3 = 3 :5 :3 ' -  et  3 :3 ' :5 ' - t r i iodo-  
t hy ron ine .  

Fig. 5- R a d i o a u t o c h r o m a t o g r a m m e s  b id imen-  
sionnels par t ie ls  des  c o n s t i t u a n t s  iod6s marqu6s  
d ' h y d r o l y s a t s  p ro t6 inas iques  t o t a u x  de corps 
thy ro ide  de j eunes  r a t s  mis  en cu l ture  p e n d a n t  
4 jours  en l 'absence (A) ou en la prdsence (13) 
du  lobe an t6r ieur  de l ' h y p o p h y s e  des m4mes  
a n i m a u x .  (M4mes condi t ions  d ' o b t e n t i o n  et de 
p r6sen ta t ion  que pour  les d o c u m e n t s  reprodui t s  

sur  la par t ie  I de la Fig. 4.) 

Fig. 6. R a d i o a u t o c h r o m a t o g r a m m e s  b id imen-  
sionnels par t ie ls  des c o n s t i t u a n t s  iod6s marqu6s ,  
du l iquide d ' i n c u b a t i o n  de corps thy ro ides  
f r a i chement  pr61ev6s de j eunes  r a t s  (20 jours) ,  
plac6s p e n d a n t  18 heures  ~ 37 ° C, en l 'absence 
(A) ou en la presence (B) de l ' h y p o p h y s e  des 
m~mes  a n i m a u x ,  dans  du  l iquide de Tyrode  
r e n f e r m a n t  4 ° /~c lSl lNa pa r  lot de IO glandes.  
(M4mes cond i t ions  d 'obte l l t ion  et  de pr6sen- 
ra t ion  que  pour  les d o c u m e n t s  reprodui t s  sur  

la par t ie  I de la Fig. 4.) 

DISCUSSION DES RI~SULTATS ET CONCLUSIONS 

La signification biologique et biochimique des fairs observ6s m6rite d'etre discut6e. 
Ils pr6sentent un int6r6t en ce qui concerne la valeur fonctionnelle des glandes en 
culture, l'61aboration des hormones et leur s6cr6tion. 

La formation d'hormones thyroidiennes par des glandes cultiv6es pendant 
25 jours, puis incub6es en pr6sence d'iodures, est le crit6re de la conservation de leur 
fonction endocrinienne. Celle-ci se traduit k la fois par la concentration des iodures 
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et la formation d'iodotyrosines et d'iodothyronines et par la s61ectivit~ relative de 
la s6cr6tion des secondes. Toutefois, la comparaison des r6sultats obtenus avec des 
organes cultiv6s ou non traduit  une diminution sensible de l'intensit6 de la biosynth6se 
des hormones dans les premiers. Les essais r6alis6s en pr6sence d'hypophyse ont tous 
6t6 de courte dur~e (4 jours de culture); ils ont montr~ que la sensibilit6 du corps 
thyroide aux produits d'origine pituitaire, probablement k l 'hormone thyr6otrope, 
demeure intense dans les conditions exp~rimentales adopt6es. 

Du point de vue biochimique, il y a lieu de signaler que des fragments de corps 
thyroide mis en culture constituent un mat6riel d'6tude excellent, tr~s sup6rieur aux 
coupes, seules employ6es jusqu'ici, pour l'6tude de la biosynth~sed es hormones 
in vitro 1. Non seulement la glande totale concentre et m6tabolise act ivement les 
iodures, mais encore elle secrete assez s61ectivement les iodothyronines et conserve 
une grande sensibilit6 vis-a-vis de la s6cr6tion hypophysaire, lorsqu'elle est incub6e 
en presence de la glande pituitaire ou du lobe ant6rieur de celle-ci. Les fragments de 
glande du jeune rat  paraissent pouvoir constituer un r~actif biologique pour 6.tudier 
in vitro l 'aetion de facteurs divers sur la biosynth~se des hormones thyroidiennes. 

Le m~canisme biochimique de celle-ci dans l 'organe intact, pr6alablement mis 
en culture ou non, parait  relever du processus de condensation des iodotyrosines 
envisag6 initialement par HARINGTON TM. I1 est toutefois remarquable que les deux T 3 
isom~res se forment pr6f6rentiellement k T 4 dans des organes dont l'activit6 a 6t6 
stimul~e par la pr6sence de l 'ant6hypophyse. 3:5:3'-Ta existe alors toujours en 
quantit6 relativement faible par rapport  k 3:3':5'-Ta, mais l'on peut se demander 
si une partie de cette derni~re ne provient pas de l 'ioduration en 5' de 3:3'-T2 qui 
se formerait initialement. De toute mani~re, une stimulation de la biosynth~se des 
hormones conduit ~t une orientation de celle-ci vers la formation des deux T a plut6t 
que vers celle de thyroxine. L'acc~16ration de l 'augmentation du taux de MIT et 
de DIT,  et non la formation d'un exc~s de MIT, doit probablement ~tre mise en cause 
alors, car on observe, paradoxalement semble-t-il, la pr6sence de DIT  en quantit6 
tr~s notablement sup6rieure dans les cas off T 3 pr6domine sur T 4. 

Un bref commentaire de la diff6renee de composition des d6riv6s iod6s organiques 
existant dans les glandes et dans les liquides d'immersion m6rite d'etre fait. Les 
organes sont pratiquenlent d6pourvus d'hormones et ne renferment que les pr6cur- 
seurs de celles-ci (MIT et DIT), ~ l '6tat de constituants prot~iques lib6rables par 
hydrolyse prot6inasique. Par  contre, on trouve ~ l '6tat libre dans le liquide d'incu- 
bation des glandes, les hormones ~labor6es par celles-ci et, acc~ssoirement, MIT, 
associ~e ou non ~ DIT. Or, in vivo, les premieres seules sont s6cr~t6es par le corps 
thyroide la, en raison de la d6sioduration s~lective des secondes 14,1~ apr6s lib6ration 
de tous les  constituants iod~s de la thyroglobuline par la catheptase thyroidienne TM. 
L'interpr~tation la plus simple des faits observ6s au cours de notre travail est 
qu'in vitro une partie des iodotyrosines 6chappe k la d6sioduration, probablement 
en raison de leur diffusion rapide dans le liquide oh est immerg~ l'organe, tandis que, 
comme in vivo, la totalit6 des iodothyronines abandonne celui-ci aussit6t qu'elles sont 
lib6r~es par la prot6olyse. A cet 6gard, le passage quasi-imm6diat des hormones de 
la glande au liquide d'immersion apr~s leur formation m6rite d'Stre relev6; il implique 
une prot6olyse rapide de la thyroglobuline au fur et k mesure de leur biosynth~s¢ 
au sein de cette prot~ine. 

Bibliographie p. 495. 
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Rt~SUM]~ 

I. Le  corps  thyro~de de j eunes  ra t s  (20 jours  apr~s la naissance)  cul t iv6 p e n d a n t  25 jours  
in vitro conserve  la propri6t6 de r6aliser la syn th~se  des h o r m o n e s  thy ro id iennes  ( iodothyronines) ,  

pa r t i r  d ' u n  mil ieu i so tonique  r e n f e r m a n t  des iodures  m a r q u 6 s  en pr6sence duque l  on le fair 
incuber  (18-24 heures  ~ 37% 

2. Le m 6 c a n i s m e  de la syn th~se  des iodo thyron ines  ne  pa ra i t  pas  modifi6 pa r  la cul ture .  
La  fo rma t ion  des h o r m o n e s  es t  tou te fo i s  p lus  in tense  dans  les organes  t6moins ,  non  cultiv6s, 
lesquels  s emblen t  cons t i tuer ,  c o m m e  les cul tures ,  un  excel lent  mat6r ie l  pour  6tudier  le m6tabo l i sme  
thy ro id ien  de l ' iode. 

3. La  cu l tu re  des  g landes  en pr6sence d ' a n t 6 h y p o p h y s e  ou l ' ad jonc t ion  de celle-ci a u x  organes  
t 6mo ins  s t imu le  i n t e n s 6 m e n t  la b iosynth~se  des h o r m o n e s  et  de leurs pr6curseurs  in vitro. D a n s  
ces condi t ions ,  les deux  t r i iodo thyron ines  isombres (3:5:3'-T3 et 3:3' :5 '-T3) se f o rmen t  pr6f6ren- 
t i e l lement  ~ la t h y r o x i n e  (T~). 

4. Les h o r m o n e s  thy ro id i ennes  p r e n a n t  na i ssance  dans  des glandes,  in vitro, cult iv6es ou non,  
son t  re t rouv6es  ~ peu  pros e x c l u s i v e m e n t  dans  le l iquide iod6 au  sein duque l  les organes  on t  6t6 
mis  en  incuba t ion .  I1 es t  probable  que, dans  les condi t ions  adopt6es,  la prot6olyse de la t hy ro -  
globul ine libbre les iodo thyron ines  tr~s r a p i d e m e n t  apr~s leur fo rma t ion  e t  que  celles-ci d i f fusent  
auss i t6 t .  

SUMMARY 

I. The  t hy ro id  g land  of y o u n g  ra t s  (20 days  old) cu l tu red  in vitro for 25 days  re ta ins  t h e  
abi l i ty  to syn thes i ze  t hy ro i d  h o r m o n e s  ( iodothyronines)  s t a r t i ng  f rom an  isotonic m e d i u m  con-  
t a i n i n g  labelled iodides in t he  presence  of wh ich  t he  g land  is i ncuba t ed  (18-24 hou r s  a t  37 ° C). 

2. The  m e c h a n i s m  of syn t he s i s  of iodo thyron ines  does no t  seem to be modif ied b y  the  cul ture .  
The  fo rma t ion  of h o r m o n e s  is never the less  more  in tense  in t he  non-cu l tu red  control  organs,  which  
seem to cons t i tu te ,  like the  cul tures ,  an  excel lent  ma te r i a l  for s t u d y i n g  the  t hy ro id  me tabo l i sm  
of iodine. 

3. The  cul ture  of g lands  in t he  presence  of an te r ior  p i t u i t a ry  g land  or t he  add i t ion  of t he  
la t t e r  to  control  o rgans  s t imu la t e s  in tense ly  the  b iosyn thes i s  of h o r m o n e s  and  the i r  p recursors  
in vitro. U n d e r  these  cond i t i ons  the  two t r i iodo thyron ine  i somers  (3:5:3'-T3 and  3:3' :5 '-T3) 
c h a n g e  preferent ia l ly  to the  t h y r o x i n e  (T4) form. 

4. The  t hy ro id  h o r m o n e s  p roduced  in the  glands,  in vitro, whe the r  cu l t u r ed  or not ,  are 
recovered  a lmos t  exc lus ive ly  in the  iod ina ted  l iquid in which  the  organs  have  been  incuba ted .  
I t  is p robable  t ha t ,  unde r  the  condi t ions  used, the  proteolysis  of the  t hy rog lobu l in  l iberates  t h e  
i odo thy ron ines  ve ry  rap id ly  af ter  the i r  fo rma t ion  and  t h a t  these  diffuse immed ia t e ly .  
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