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entraine une forte diminution du taux de décarboxylation de lacide L-cystéine-
sulfinique, cette méme hormone ne provoque, d’une maniére générale, aucune modi-
fication sensible du taux de la dopadécarboxylase; cependant, chez certains groupes
d’animaux on observe une augmentation de trés faible amplitude de lactivité enzy-
matique.

Aucune action nette de l'oestradiol in vitro sur la décarboxylase de lacide
cystéinesulfinique n’a pu étre mise en évidence.
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SUMMARY

The influence of ovarian and thyroid hormones on two amino acid
décarboxylases in rat liver. Extstence of two independent control mechanisms

Injections of physiological doses of oestradiol strongly diminish L-cysteinsulphinic
acid decarboxylation and slightly increase 1-3,4-dihydroxyphenylalanine decarboxy-
lation in the liver of thyroidectomised rats. The injection of physiological doses of
thyroxine reduces both decarboxylations in the female rat following ovariectomy and
thyroidectomy. Thus for the two enzymes studied there are two independent types
of hormonal regulation.

INTRODUCTION

Des expériences récentes!~3 ont montré que, dans le foie du rat, deux décarboxylases
d’acides aminés sont sensibles, & des degrés divers, aux hormones ovariennes. Dans
le cas de la décarboxylation de Pacide L-cystéinesulfinique, le niveau de la réaction
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est fortement diminué par des injections d’oestradiol, fortement augmenté aprés
ovariectomie et, chez la femelle, diminué aprés la puberté. Dans le cas de la décarboxy-
lation de la 1-3-4 dihydroxyphénylalanine (dopa), I’action des hormones ovariennes
semble s’exercer en sens contraire a celui observé pour la décarboxylation de 'acide
cystéinesulfinique et d’une facon beaucoup moins marquée: le taux de décarboxyla-
tion est significativement plus grand chez la femelle que chez le male bien que les
différences soient de faible amplitude, des injections d’oestradiol entrainent dans tous
les cas une légére augmentation de la décarboxylation quoique généralement les
différences ne soient pas significatives. Toutefois 'ovariectomie ne provoque aucune
modification sensible de la réaction.

Drautres expériences?~® ont mis en évidence l'influence des hormones thyroi-
diennes sur les deux décarboxylases du foie; les activités enzymatiques sont diminuées
par des injections de fortes doses de thyroxine, augmentées aprés thyroidectomie et,
dans ce dernier cas, ramenées & un niveau normal par des injections de doses physiolo-
giques de thyroxine; soulignons que les hormones thyroidiennes, contrairement aux
hormones ovariennes, provoquent des modifications trés nettes et de méme sens sur
les deux enzymes étudiés.

Etant donné les interrelations entre sécrétion thyroidienne et sécétiron ovarienne,
on pouvait se demander si les deux régulations observées sont déclenchées I'une par
lautre ou si, en dehors des influences réciproques des oestrogénes et des hormones
thyroidiennes sur la thyroide et lovaire, il existe in vivo des actions indépendantes
de la thyroxine et de 'oestradiol sur les deux décarboxylases considérées. Puisque la
thyroxine agit sur la décarboxylation de l'acide cystéinesulfinique chez la femelle
ovariectomisée®, il semble déja possible d’affirmer que, dans le cas de cet animal et
de cet enzyme, l’action des hormones thyroidiennes ne fait pas intervenir la sécrétion
ovarienne. Les résultats du présent travail montrent que dans tous les groupes d’ani-
maux examinés et pour les deux décarboxylases étudiées il existe une action de la
thyroxine indépendante de la présence des ovaires; inversement il existe également
une action de l'oestradiol indépendante de la présence de la thyroide.

METHODES

Les conditions expérimentales de traitement des animaux et de mesure des vitesses
de décarboxylation sont, en grande partie, décrites dans un article précédent®.
Lorsque les animaux sont ovariectomisés-thyroidectomisés, les deux opérations sont
faites successivement au cours de la méme anesthésie. Les décarboxylations sont
généralement mesurées trois semaines et, dans certains cas, une semaine apres les
opérations. Les injections d’oestradiol (ro ug de benzoate d’oestradiol en solution
dans 'huile neutralisée) ou de thyroxine (10 ug de pL-thyroxine en solution physiolo-
gique) sont faites chaque jour pendant les 8 a 12 derniers jours avant les dosages.

RESULTATS
Influence de Dinjection d’oestradiol sur les deux décarboxylases dans le foie de Panimal
thyroidectomisé.
Rat mdle et vat femelle. Les résultats obtenus sont rapportés dans le Tableau I.
Aussi bien chez le mile que chez la femelle thyroidectomisés, la décarboxylation
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TABLEAU I

INFLUENCE D’INJECTIONS D’'OESTRADIOL SUR LES DECARBOXYLATIONS DE L’ACIDE CYSTEINE-
SULFINIQUE ET DE LA DOPA PAR LE FOIE DU RAT THYROIDECTOMISE

Les rats méiles sont thyroidectomisés 3 semaines avant les dosages, les injections quotidiennes de

10 ug d’oestradiol sont effectuées pendant les 12 derniers jours. Les rats femelles sont thyroidecto-

misés une semaine avant les dosages, les injections quotidiennes de 10 ug d’oestradiol sont effectuées
pendant cette semaine.

M dles thyoridectomisés Femelles thyroidectomisées
Témoins Injectés Témoins Injectées
Nombre d’animaux 8 8 8 8
Poids des animaux au début 149 + 5% 145 £ 9 158 + 3 192 4 1
des injections (en g)
Diftérence de poids entre le 4 11 4 3 +3 +2 + 4.5 +4 —3 435
début et la fin des injec- 0.02< P< 0.05**
tions (en g)
Poids des foies (en g) 5.00 + 0.25 5.00 4 0.35 5.40 + 0.40 6.60 + 0.35
0.0z < P < o.05
— PLP*** 7.12 4- 0.86 4-33 + 0.62 3.51 & 0.53 1.20 4 0.25
§ 0.02 < P<Co.05 0.001 < P < o.01
Qoog ACS + PLP 7.40 + 0.88 4.62 1+ 0.66 3.73 + 0.53 1.30 &+ 0.26
0.02 < P<C 0.05 0.001 < P < o.01
— PLP 3.75 4+ 0.29 4.10 4+ o.1o — —
Qco, dopa P > o0.20
2 + PLP 5.77 + 0.32 6.57 + 0.20 — —
o.05< P<o.10
Modification de la — PLP — 39 — 66
décarboxylation {
de ACS (%) + PLP — 38 — 65
Modification de la — PLP (+ 9)88 —
décarboxylation {
de la dopa (%) + PLP (+ 14) —

* Déviation standard de la moyenne.
*:: P = facteur de probabilité, par rapport aux animaux témoins correspondants.
PLP = phosphate de pyridoxal.
§ ACS = acide L-cystéinesulfinique; dopa = L-dihydroxyphénylalanine.
§§ Les chiffres entre parenthéses correspondent & des différences statistiquement non significatives
et ne sont donnés qu’a titre d’indication.

de lacide cystéinesulfinique est significativement diminuée (38 % chez le méle, 65 %
chez la femelle) 4 la suite d’injections de doses physiologiques d’oestradiol. Au con-
traire, dans le cas de la dopa décarboxylase, il n’y a aucune diminution d’activité
mais une tendance 4 I'augmentation dans le foie du rat male thyroidectomisé et
traité par I'oestradiol. On voit donc que l'oestradiol agit sur les deux décarboxylases
chez I’'animal thyroidectomisé dans le méme sens que chez ’animal normal3.

Rat ovariectomisé. 11 ressort tout d’abord des chiffres du Tableau II que chez la
femelle ovariectomisée-thyroidectomisée les niveaux des deux décarboxylases sont
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TABLEAU II

INFLUENCE D’INJECTIONS D’OESTRADIOL SUR LES DECARBOXYLATIONS DE L’ACIDE CYSTEINE-
SULFINIQUE ET DE LA DOPA PAR LE FOIE DU RAT FEMELLE OVARIECTOMISE ET DU RAT FEMELLE
OVARIECTOMISE-THYROIDECTOMISE

Les rats sont ovariectomisés ou ovariectomisés-thyroidectomisés 3 semaines avant les dosages,
les injections quotidiennes de 10 ug d’oestradiol sont effectuées pendant les 12 derniers jours.

Femelles ovariectomisées Femelles ovariectomisées-thyroidectomisé:
Témoins Injecties Témoins Injectées
Nombre d’animaux 8 9 8 7
Poids des animaux au début 155 & 47 147 £ 6 147 + 5 139 + 5
des injections (en g)
Différence de poids entre le + 21 4 2 41 4+ 2 + 8 4+ 4 o+ 2
début et la fin des injec- P < 0.001*"
tions (en g)
Poids des foies (en g) 6.30 + 0.30 6.45 + 0.35 5.15 + 0.20 5.55 4+ 0.20
— PLP™" 1.71 & 0.29 0.50 4+ 0.18 3.95 + 0.68 1.55 + 0.52
0 ACSS 0.001 < P<C 0.01 0.001 < Py<C 0.01888 0.01 <C P< 0.02
€02 + PLP 2.08 4 0.26 0.57 4+ 0.18 4.15 + 0.69 1.73 + 0.57

P < o.001 0.01 << Py<Co0.02 o.0r<P<o0.02

— PLP 2.28 + oI1 2.70 4 0.14 3.32 4 0.31 4.02 4+ 0.32

Qco, dopal + PLP 4.75 + 0.18 5.35 + 0.32 5.17 + 0.28 6.90 + 0.33

0.02 << P<Co0.05 0.001<{Py<Co01 o010 << P<o.20

010 < P<C0.20 0.2 < Py<{o.3 o0.001<CP<o.01

Modification de la — PLP — 71 — 63
décarboxylation {
de ACS (%) + PLP — 73 — 61
Modification de la —PLP + 19 (+ 21)88
décarboxylation {
de la dopa (%) | + PLP (+ 13) + 33

* Déviation standard de la moyenne.
“* P = facteur de probabilité, par rapport aux animaux témoins correspondants.
PLP = phosphate de pyridoxal.
§ ACS = acide L-cystéinesulfinique; dopa = L-dihydroxyphénylalanine.
§§ Les chiffres entre parenthéses correspondent i des différences statistiquement non significa-
tives et ne sont donnés qu’a titre d’indication.
85§ P, = facteur de probabilité, par rapport 4 I'animal ovariectomisé,

* kk

significativement plus élevés que ceux observés chez la femelle ovariectomisée, ce
qui prouve que leffet de la thyroidectomie est, au moins en partie, indépendant de
celui de I'ovariectomie. D’autre part I'injection d’oestradiol aux deux groupes d’ani-
maux fait diminuer trés fortement (62 4 42 %) la décarboxylation de I'acide cystéine-
sulfinique et cette diminution est du méme ordre de grandeur chez la femelle ovariec-
tomisée et chez la femelle ovariectomisée-thyroidectomisée. En ce qui concerne la
décarboxylation de la dopa, linjection d’oestradiol provoque une augmentation de
Pactivité dans les deux groupes d’animaux; cependant, les résultats obtenus ne
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donnent pas toujours des différences significatives, ce qui est sans doute di 4 l’action
peu marquée de I'oestradiol donnant de faibles écarts entre les animaux témoins et
les animaux injectés et peut-&tre aussi au petit nombre d’animaux utilisés.

On retrouve donc ici des résultats analogues a ceux décrits plus haut: Pinjection
d’oestradiol fait diminuer fortement la décarboxylation de l'acide cystéinesulfinique
et tend a augmenter celle de la dopa chez I’animal thyroidectomisé. Il semble ainsi
quil existe une régulation par l'oestradiol d’amplitude différente pour ces deux
enzymes mais toujours indépendante des hormones thyroidiennes.

Influence de U'injection de thyroxine sur les deux décarboxylases dans le fore de la femelle
ovariectomisée et ovariectomisée-thyroidectomisée.

On constate, d’aprés les chiffres du Tableau ITI, que des injections de 10 ug de

TABLEAU II1

INFLUENCE D’INJECTIONS DE THYROXINE SUR LES DECARBOXYLATIONS DE L’ACIDE CYSTEINE-
SULFINIQUE ET DE LA DOPA PAR LE FOIE DU RAT FEMELLE OVARIECTOMISE ET DU RAT FEMELLE
OVARIECTOMISE-THYROIDECTOMISE

Les rats sont ovariectomisés ou ovariectomisés-thyroidectomisés 3 semaines avant les dosages,
les injections quotidiennes de 10 ug de thyroxine sont effectuées pendant les 12 derniers jours.

Femelles ovariectomisées Femelles ovariectomisées-thyroidectomisées
Témoins Injectées Teémoins Injectées
Nombre d’animaux 8 7 8 9
Poids des animaux au début 155 + 4° 160 4 4 147 + 5 144 + 5
des injections (en g)
Différence de poids entre le 4 21 + 2 + 21 L2 + 8 4 4 + 11 + 4
début et la fin des injec~
tions (en g)
Poids des foies (en g) 6.30 4+ 0.30 6.80 + 0.20 5.15 4 0.20 5.60 4- 0.30
— PLP*** 1.71 + 0.29 1.69 4 0.53 3.95 4= 0.68 1.77 4 0.41
Qco, ACSS 0.01 << P<C 0.02*"
€02 + PLP 2.08 + 0.26 1.87 + 0.54 4.15 &4 0.69 1.96 4 0.43
0.01 << P <7 0.02
— PL.P 2.28 4+ o.11 2.26 4 o.1o 3.32 + 0.31 1.90 4+ 0.15
Q dopa$ P <C 0.001
coz dop + PLP 4.75 + 0.18 4-41 + 0.20 6.90 + 0.33 3.75 + 0.31

0.001 < P < 0.01

Modification de la — PLP ~ 0 — 55
décarboxylation :
de ACS (%) + PLP ~0 — 53
Modification de la -— PLP ~ 0 — 43
décarboxylation {
de la dopa (%) + PLP ~ 0 — 47

* Déviation standard de la moyenne.

** P = facteur de probabilité, par rapport aux animaux témoins correspondants.
PLP = phosphate de pyridoxal.

§ ACS = acide L-cystéinesulfinique; dopa = L-dihydroxyphénylalanine.

"ok ok
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thyroxine, dose voisine des doses physiologiques, entrainent chez la femelle ovariec-
tomisée-thyroidectomisée des diminutions trés nettes (de 'ordre de 50 %) des deux
décarboxylations alors que des injections identiques ne provoquent aucune modifica-
tion chez la femelle ovariectomisée non thyroidectomisée. Ces résultats sont analogues
a ceux obtenus chez les femelles normales thyroidectomisées et non thyroidectomisées®.

On doit souligner que l'on retrouve ici, avec des animaux ovariectomisés-
thyroidectomisés injectés de doses physiologiques de thyroxine le résultat observé
déja chez des animaux ovariectomisés non thyroidectomisés ayant recu de fortes
quantités de cette hormone?, a savoir que I’action de la thyroxine se manifeste indé-
pendamment de la présence des ovaires.

CONCLUSIONS

Le fait essentiel qui ressort des résultats exposés est ’existence de deux régulations
hormonales, I'une par les hormones thyroidiennes, I'autre par les hormones ovariennes,
indépendantes I'une de I'autre et agissant sur deux décarboxylases d’acides aminés
étudiées dans le foie du rat. On constate en effet que les hormones thyroidiennes, dont
I'action sur les deux décarboxylases a ¢té démontrée, agissent également sur ces
deux enzymes dans le cas de la femelle ovariectomisée. On constate aussi que les
hormones ovariennes, dont l'influence sur la décarboxylation de l’acide cystéine-
sulfinique a déja été observée, sont actives sur ce méme enzyme dans le foie de la
femelle thyroidectomisée. Enfin, en ce qui concerne l’action des hormones ovariennes
sur la dopadécarboxylase, on n’observe qu’une tendance a 'augmentation de l’activité
enzymatique aprés injection d’oestradiol, mais le fait important pour I’ensemble
des résultats présentés ici est que cette action de l'oestradiol, notée chez 1’animal
normal, se retrouve chez I'animal privé de thyroide. Cette indépendance des deux
régulations n'exclut pas que les niveaux des deux décarboxylations dans le foie
puissent étre en partie déterminés par des interférences entre les deux sécrétions
hormonales, mais les faits observés montrent que, au moins dans les conditions
expérimentales réalisées, cette influence est de faible importance par rapport a celle
due aux actions hormonales non liées I'une a 'autre.
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RESUME

Des injections de doses physiologiques d’oestradiol font diminuer fortement la dé-
carboxylation de I'acide L-cystéinesulfinique et augmenter légérement celle de la
L-3-4-dihydroxyphénylalanine dans le foie du rat thyroidectomisé. Des injections de
doses physiologiques de thyroxine font diminuer les deux décarboxylations chez la
femelle ovariectomisée-thyroidectomisée. Il existe donc pour les deux enzymes
étudiés deux régulations hormonales indépendantes I'une de I’autre.
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SUMMARY

The action of trypsin on native, PCMB-inactivated and urea-denatured PGADs
isolated from different mammals has been studied. It has been found that the native
enzymes in the presence of excess coenzyme are fully resistant to the action of trypsin.
The native enzymes, which contain only the usual amount of bound coenzyme, are
digested at a different rate, the order of decreasing digestibility being: dog > rabbit >
swine > beef muscle PGAD. The phenomenon is independent of the species from
which the trypsins are isolated. All these PGAD preparations, however, are digested
at an 4dentical high rate when the dehydrogenases are inactivated with PCMB and
again at an identical and still higher rate when denatured with urea.

INTRODUCTION

In a previous paper it has been reported that native, fully active PGADs isolated
from beef, swine and rabbit muscle are digested by crystalline beef trypsin at a
different rate, the differences disappearing after heat denaturation®. It has also been
found that there is an inverse relation between the enzymic activity of the rabbit
PGAD and its digestibility, the native enzyme in the presence of excess coenzyme
(DPN) being fully resistant to the action of crystalline trypsin, whereas the PCMB-
inactivated enzyme is digested at a much higher rate than the native PGAD, which
contains only the usual amount of bound coenzyme?.

The following abbreviations are used: PGAD: p-glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase;

PGA: p-glyceraldehyde-3-phosphate; PCMB: p-chloromercuribenzoate; DPN: diphosphopyridine
nucleotide; TCA : trichloroacetic acid.

Refevences p. 241.



