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U n e  f o r m e  de  ~,oitre hOrOdita i re  chez  le 

B a t r a c i e n  X e n o p u s  laevis D. 

Au cours d 'une analyse gOnOtique d'individus (Xenopus 
lacy|s) issus de la transplantation d'un noyau d'endoderme 
dans un oeuf 6nuc166, nous avons observ6 une anomalie 
hOr~ditaire affectant le dOveloppement de la thyroide. 
Celle-ci a 6t6 dOsignOe par ~,g, (gottre), et correspond ~t 
l 'anomalie M2 dOcrite antOrieurement par FISCHBERG et 
aI. L I1 n 'est  pas possible de dOterminer l'origine de cette 
mutation, les parents du donneur du noyau inject6 ~tant 
morts avant  la fin de l'analyse. 

Description de l'anomalie ((g)). Le syndrome, g)~ est dOfini 
par les caract~res suivants: 

(i) Retard de la mOtamorphose. Dans les conditions 
normales, la mOtamorphose se produit chez les tOtards 
fi.gOs de 35 ~ 40 jours. Nous avons adopt6 comme critOre 
pour 6tablir des comparaisons: le moment o~ 50% des 
tOtards d 'un 61evage sont entrOs en mdtamorphose (stade 
58 selon NIEUWKOOP et FABERZ). Darts les individus at- 
teints, la mOtamorphose se trouve retardOe dans des 
limites oscillant entre quelques et 70 ]ours aprOs la pOriode 
normale. 

(2) Croissance continue jusqu'au dObut de la mOta- 
morphose. La tongueur totale (t~te-queue) maximum 
(stade 58, ~. la fin de la prOmOtamorphose), est propor- 
tionnelle au retard. Cette longueur totale peut atteindre 
125 mm; la moyenne des normaux varie autour de 70 ram. 

(3) La mortal|tO des atteints est au-dessus du taux nor- 
real pendant  la prOmOtamorphose et la mOtamorphose. 

(4) Formation d 'un goitre hyperplasique. Au courant 
de la prOmOtamorphose, les anormaux dOveloppent un 
goitre qui dOborde souvent de la cavit6 cartilagineuse 
propre ~t la thyroide, et qui prOsente une trOs forte vascu- 
lar |sat |on. Ce goitre subsiste apr~s la mOtamorphose, 
formant une excroissance dure chez les animaux adultes. 
L 'examen histologique de la thyro~de anormale montre 
qu'il  s 'agit  d 'un gottre parenchymateux avec hyperplasie 
6pithOliale, contenant relativernent pen de colloide. 
L' image indiquerait  une thyroide hyperactive, avec tr~s 
intense 61imination de la collo~de. 

Evidences pour l'origine gdndtique de l'anomalie *g,). 
Parmi 29 individus impliquOs dans des analyses gOn6- 

tiques, seule la femelle 9 77 (endo 36) prdsente une 
descendance atteinte par l 'anomalie <~g~. Les croisements 
qui ont produit des tOtards anormaux sont les suivants: 
F 1 inter se, F 2 inter se, eroisement en retour P (~ 77) x Ft, 
ainsi que quelques croisements avee des individus d'une 
deuxiOme F l, obtenus avec un mhle diffOrent. D'autres 
croisements ont produit une deseendance entiOrement 
normale. 

La rdalisation de i'anomalie dOpend des conditions ex- 
ternes saisonnibres: tes mOmes couples produisent en 
hiver une progdniture entiSrement normale, alors qu 'en 
6t6 celle-ci contient de 25% b. 35% d'anormaux ago. Cette 
expression variable rend laborieuse la dOtermination des 
porteurs de la mutation. Aussi interdit-elle actuellement 
encore l'interprOtation des pourcentages d'anormaux. Les 
facteurs externes (tempOrature, lure|Ore, qualit6 tie l'eau, 
etc.) contrOlant l'expression de l'anomalie, sont / t  l'Otude. 
Cela permettra alors de dOterminer le mode de trans- 
mission de l'anomalie *g,~. 

Summary. A hyperplastic hereditary goitre, relatcd to 
a delay of metamorphosis, wits hmml in a female frog of 
the species Xenopus laevis. The expression of the trait  
seems to depend on external conditions. 

V E I,I.E.N A U I.;IILINGER 

Sial|on tie Zoologie expdrimentale, Universitd de Gendve 
(Suisse), le 23 novembve 1965. 

1 M, FISClIIIICRG) A. W, P, LACKI.It.R) V, 1)I.:IILINGI.:R) J,  la,~:vu^uI), 
A. I)ROI~ et J. STOCK, Nuclco.cytoplasmic Control o[ l)¢t,elopmotl. 
Proc. 1 l th Intern. Congr. Genet., sous presse (19()3}. 

i p. I). Nl~:uwgooP et J. ]FAI)~R) Normal 7Mble o! Xenopus laevis 
(Daudin) (North.Holland lhd)llshhlg Company, Amsterdam 1956). 

a Remerciements: ]La femelle ~ 77 (endo 36) a dtd obtenue par 
J. B. (;vat)os au cours de ses expdriences de transplantatiott 
tmcldaire, et tmus a dt6 confide pour l'analyse gdnOtique par le 
professeur M. ]'71SCIlI|ERG. Qtl'ils soient remerciL% ainsi qtle 
l~]adenloiselle K. PossE,  professettr d 'endocrinologle,  qtti notts a 
aidde dans l'interprdtatiott histologique de l'attomalie, 

Synthese und biologtsche Aktivitiit 
bradykininwirksamer Undeca-, Dodeca- und 

Tridecapeptide ~ 

Durch Inkubation einer s~.urebehandelten Pseudo- 
globulinfraktion aus Rinderplasma be|  pH 7,5 konnte yon 
ELLIOTT et al. 2,3 ein yon Bradykinin und Kallidin ver- 
schiedenes und als Methionyl-lysyl-bradykinin identifi- 
ziertes Kinin |sol |eft  werden. Kurze Zeit nach der Struk- 
turaufklgrung wurde auch die Synthese des Undeca- 
peptids publiziertL Vorliegende Arbeit beschreibt die 
Synthese und biologische Aktivi tgt  einiger Undecapeptide 
und eines Dodecapeptides, die dutch Austausch des N- 
terminalen Methionylrestes im Methionyl-lysyl-brady- 
kinin dutch den D-Methionyt-, L-Phenylalanyl-, L-Seryl-, 
L-Lysyl- und L-Lysyl-L-lysyl-rest entstanden sind. Neben 
einem Methionyl-lysyl-(GlyO-Bradykinin) wurde schliess- 
lich auch ein Tridecapeptid, ein am N.terminalen Ende 

mit dem L-Seryl-L-lysyl-rcst verliingertcs Methionyl- 
lysyl-bradykinin hergestcllt. Zur Synthese der Verbin- 
dungen wurdcn dutch den tert .-Butyloxycarbonylrest  
bzw. Carbobenzoxy- und tert .-Butyloxycarbonylrcst gc- 
sehiitzte Dipeptidhydrazidc (bzw. Tri- oder Tetrapeptid-  
hydrazide) mittcls tert .-Butylnitri t  ~ in die Azide iiber- 
fiihrt und dicse mit Bradykinlndihydrochlorid konden- 
siert. Die auf dicse We|so erhaltcnen gcschtitztcn Peptide 

x 0bet 1)eptidsy,lthesen XXXIV. 7. Mitt. tiber Bradykinin- und 
Kallidin-Analoga, XXV, Mitt, iibcr l)eptidsynthescn, 6, Mitt. 
iihcr Dradykinin- trod l-:anidin-Analoga: E. SOtRODt~R) H.-S. 
I)I.:TRAS ulld l'.', KLII.:r;I-:R, Liel)igs Ann. 679, 221 (19f)4). 

s D. F. ]'{LLIOTT, (;, ]'). I.l.:WlS ill|(|. ]'). (;. SMYTI[, ]'~iochclll. J .  87, 
211' (t963}. 

t D. F. ELLIOTT t | l |d  G. ]P. L1:wts, Biochem, j., in pr~s. 
( E, SCItR/JOER, Exper. 20, 39 (1964). 
s j. HoNzL und J. I¢.UIHNGER, Coll. Czech. chcnl. Cotlltn. 26, 2333 

{1961}. 
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wurden katalytisch hydriert  und zur Abspattung der 
tert .-Butyloxycarbonylgruppe mit TrifluoressigsRure be- 
handelt, bzw. direkt mit  Trifluoressigs~ture in die freien 
Peptide iiberfiihrt. Die rohen Polypeptidtrifluoracetate 
wurden anschliessend durch priiparative tr~tgerfreie Elek- 
trophorese ~,7 in Pyridiniumacetatpuffer pH 5 gereinigt 
und durch Gefriertrocknung als Acetathydrate isoliert. 
Gegeniiber Leucinaminopeptidase, Carboxypeptidase A 
und B, Trypsin und Chymotrypsin verhielten sich die ein- 
zelnen Peptide wie entsprechend ihrer Struktur zu er- 
warten ist. 

Met-Lys-Bradykinin liess sich durch 3 h Behandlung 
mit lmolarem HzO~ in 50%iger Essigs/iure in Met-Lys- 
]3radykinin-sulfoxyd und mit Perameisens~ture s in Met- 
Lys-Bradykinin-sulfon 0berfiihren. Nach Abbau mit 
Leucinaminopeptidase konnte im Fall des Sulfoxyds kein 
Methionin und im Fall des Sulfons kein Methionin und 
Methionin-sulfoxyd nachgewiesen werden. 

In tier Tabelle sind die Verbindungen mit ihren bio- 
logischen Daten zusammengestetlt. Alle sind hochaktiv, 
wie ein Vergleich der an glattmuskul/iren Organen 
(Rattenuterus und Meerschweinchenileum) gefundenen 
Schwellendosen zeigt. Die Aktivitiit ist, abhAngig vom 
Testorgan, nur geringfiigig h6her oder niedriger als die 
des Methionyl-lysyl-bradykinins. Am Kaninchenblut- 
druck sind die Verbindungen V, VIII  und IX gleich, die 
Verbindungen VII  und XI  ein wenig geringer aktiv als 
Methionyl-lysyl-bradykinin. Lysyl-tysyl- und Lysyl- 
lysyl-lysyl-bradykinin (VI und X) sind ca. 8-10mal so 
wirksam wie Bradykinin. Oxydation des Methionytrestes 
im Methionyt-lysyl-bradykinin zum Methionin-sulfoxyd 
mindert die Aktiviti~t am Kaninchenblutdruck bis zum 

Niveau des ]3radykinins herab. Weitere Oxydation zum 
Methionin-sulfon bewirkt einen zusii.tzlichen Wirkungs- 
abfall (I[3 der BradykininaktivitAt), 

Summary, Several undeca-, dodeca- and tridecapep- 
tides, analogues of the naturally occurring methionyl- 
lysyl-bradykinin, have been synthesized. The biological 
activities of the new compounds on tim isolated rat uterus, 
guinea-pig ileum and rabbit blood pressure are presented. 

E. SCH RiJDER 

Hauptlabomtorium der Schering AG, BeHin-lVest 
(Deutschland), 29. Dezember 196d. 

s j. ll̂ r~RoLLn~lg, E, W T̂ZKX~ trod |l, GlJut, l% Z. NaturhJ~eh. 13b, 
754 ¢1958}. 
1':. Scua/ioz~ und S. M^rrm-s, .l. Chr(m,,¢., i;~ press. 
C. H. W. l:lms, J, biol. Chem. 219, 61l {1956). 
A. C~m.~:rTh E. Sr0~m*.~t umt II. l¢o~z~rr, l)tsch, l|ted. Wschr. 
86, 678 (1961). 

t0 1,:. D. NICOL^m~.:S und H, A. I)I~W^Ln, J. org, Chem, 26, 3872 
{1961). 

tt M. ]~,ODANSZK"/, M, A. OSOI~TTI, 15, |¢.UBtN, J. J. Pt^l.^, J, FRIgD, 
J, T. Su~m~s uml C, A. Bmmum~R, Nature 19Z, 485 (1962). 

~ Die prliparativen Arbeiten wt|rdelt mit gros~r Sorgfalt yon 
Herrn M, LEHMANN ttud Frl, ]). TUlELICRF.~ die et~zynlatisehetl 
Abbattversuche und die quautitativen Aminos,~lurebostinmtungen 
yon Herrn G. Kl.OSS durchgefithrt. ]|errtl ])r. R. Ht':MI'EL ~tllS 
unserer pharmakologischen Abteihmg danke [oh fiir die biologiscllo 
Auswertung tier Prfiparate, 

Sur  l ' or i~ ine  de l 'hyp ob las t e  chez  les o i s eaux  L2 

Dans la litt6rature embryologique moderne, t'origine 
du feuillet interne chez les oiseaux reste encore un pro- 
blame tr~s controvers6. Les auteurs, qui se sent pench6s 
sur cette question, ont employ6 des techniques parfois 
assez diff6rentes, ce qui complique singuli~rement la com- 
paraison de leurs r6sultats. Pour cette raison, nous 
croyons utile d 'aborder le problbme, d'une part en re- 
courant ~ une technique d6jb. utilis6e, ~t savoir le mar- 
quage au eharbon, et  d 'autre part en faisant appel ~t une 
technique plus moderne, qui, selon nous, pourrait ap- 
porter une solution d6finitive. Cette dernibre m6thode 
consiste h marquer le nceud de Hensen par la thymidine 
triti6e. 

Des jeunes blastodermes de White Leghorn sent cultiv6s 
in vitro selon la technique de NEw z, l~g~rement modifi~e 
p a r  GALLERA et  CASTRO-CORREIA a. Des operations micro- 
chirurgicales ont  ~t6 pratiqu6es chez des embryons aux 
stades de la ligne primitive courte, moyenne ou encore 
achev~e. Pour ce genre d'op~ration, nous employons des 
aiguilles en irido-platine d 'une ~paisseur de 0,02 mm, 

Dans les experiences que nous avons relat~es darts un 
travail  pr6c6dent (MoDAKS), nous  avions constat6 que 
l 'enl~vement de l 'hypoblaste dans toute l'aire pcllucide 
~tait suivi d 'une r6g6n6ration presque complete du feuillet 
interne, si l 'op~ration avait  ~t6 effectu6e sur des blasto- 
dermes avant  le stade de la ligne primitive achev6e. 
L'endoblaste n6o-form6 6tait constitu~ par l'endoblaste 

vitellin reform6 aux d6pens du bord interne du rempart  
et, sous la r6gien ant6rieure de la ligne primitive, par de 
l'endoblaste de caractbre endoth61ohle. La continuit6 
entre ces deux r6gions de i'endobhtste existait dans tous 
les cas que nous awms observ6s, saul g6n6ralement dans 
la r6gion ant6rieure de l'aire pellucide, Aussi subsistait-il 
une 6quivoque quant t't la signification de cet endoblaste 
de caract6re endoth61oide: provenait-il tie celhfles in- 
vagin6es par la ligne primitive ou bicn d'une simple 
transformation des cellules de l'endoblaste vitellin qui 
auraient migr6 jusqu'h ce niveau ? ]?our r6soudre ce pro- 
bl6me, nous avons d6cid6 de recourir b. diverses techniques 
de marquage. 

Chez 41 blastodcrmes, nous avons appliqu6 de fines 
marques de charlx)n sur la r6gion ventrale du nocud de 
Hensen apr6s avoir excis6 l 'hypoblaste dans toute l 'aire 
pellucide. Ces blastodermes ont 6t6 fix6s h des stades 
suecessifs du ddvcloppement, Sur les coupes, nous re- 
trouvons les particules de charbon incorportes dans les 

x Travail subventimm6 par lc I:omls m~titmal suisse de [a l~,eeherche 
seientifique. 

2 L'auteur a b6n6fici6 d'une bourse f6d~rate suisse pour les 6tudiants 
6trangers. 

s D. A. "1\ N~;w, J. l,:mbryoL exp. Morph. 3, 326 <1955}. 
4 j. GALt.ERA et J. CAsrao-CoRaEt^, C.r, See. Biol, IJ,t, ..2014 

(1960). 
S. P. MOIĴ K, 2 ° l~:dun. F.ur. d'Anat., Bruxelles (1963). 


