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Une forme de goitre héréditaire chez le
Batracien Xenopus laevis D.

Au cours d’'une analyse génétique d'individus (Xenopus
laevis) issus de la transplantation d’un noyau d'endoderme
dans un oeuf énucléé, nous avons observé une anomalie
héréditaire affectant le développement de la thyroide.
Celle-ci a été désignée par «g» (goitre), et correspond a
I'anomalie M2 décrite antérieurement par FISCHBERG et
al.1, Il n’est pas possible de déterminer |'origine de cette
mutation, les parents du donneur du noyau injecté étant
morts avant la fin de l'analyse.

Description de I'anomalie «g». Le syndrome «g» est défint
par les caractéres suivants:

(1) Retard de la métamorphose. Dans les conditions
normales, la métamorphose se produit chez les tétards
agés de 35 A 40 jours. Nous avons adopté comme critére
pour établir des comparaisons: le moment ot 509, des
tétards d’un élevage sont entrés en métamorphose (stade
58 selon Nreuwkoor et FaBer?). Dans les individus at-
teints, la métamorphose se trouve retardée dans des
limites oscillant entre quelques et 70 jours aprés la période
normale.

{(2) Croissance continue jusqu'au début de la méta-
morphose. La longueur totale (téte-queue} maximum
(stade 58, 4 la fin de la prémétamorphose), est propor-
tionnelle au retard. Cette longueur totale peut atteindre
125 mm; la moyenne des normaux varie autour de 70 mm.

{3) La mortalité des atteints est au-dessus du taux nor-
mal pendant la prémétamorphose et la métamorphose.

(4) Formation d’un goitre hyperplasique. Au courant
de la prémétamorphose, les anormaux développent un
goitre qui déborde souvent de la cavité cartilagineuse
propre a la thyroide, et qui présente une trés forte vascu-
larisation. Ce goitre subsiste aprés la métamorphose,
formant une excroissance dure chez les animaux adultes.
L’examen histologique de la thyroide anormale montre
qu’il s'agit d’'un goitre parenchymateux avec hyperplasie
épithéliale, contenant relativement peu de colloide.
L’image indiquerait une thyroide hyperactive, avec trés
intense €limination de la colloide.

Evidences pour ovigine génétique de I'anomalie «gv.
Parmi 29 individus impliqués dans des analyses géné-

Synthese und biologische Aktivitiit
bradykininwirksamer Undeca-, Dodeca- und
Tridecapeptide?

Durch Inkubation einer siurebehandelten Pseudo-
globulinfraktion aus Rinderplasma bei pH 7,5 konnte von
ELL1OTT et al.?® ein von Bradykinin und Kallidin ver-
schiedenes und als Methionyl-lysyl-bradykinin identifi-
ziertes Kinin isoliert werden. Kurze Zeit nach der Struk-
turaufkiirung wurde auch die Synthese des Undeca-
peptids publizierts, Vorliegende Arbeit beschreibt die
Synthese und biologische Aktivitit einiger Undecapeptide
und eines Dodecapeptides, die durch Austausch des N-
terminalen Methionylrestes im Methionyl-lysyl-brady-
kinin durch den p-Methionyl-, L-Phenylalanyl-, L-Seryl-,
L-Lysyl- und r-Lysyl-L-lysyl-rest entstanden sind. Neben
einem Methionyl-lysyl-(Gly®-Bradykinin) wurde schliess-
lich auch ein Tridecapeptid, ein am N-terminalen Ende
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tiques, seule la femelle @ 77 (endo 36) présente une
descendance atteinte par l'anomalie «g». Les croisements
qui ont produit des tétards anormaux sont les suivants:
I*, inter se, F, inter se, croisement en retour P (2 77) x F,,
ainsi que quelques croisements avee des individus d'une
deuxiéme I}, obtenus avec un méile différent. D’autres
croisements ont produit une descendance entiérement
normale.

La réalisation de I'anomalic dépend des conditions ex-
ternes saisonniéres: les mémes couples produisent en
hiver une progéniture entidrement normale, alors qu'en
été celle-ci contient de 259 & 359, d’anormaux «g». Cette
expression variable rend laboricuse la détermination des
porteurs de la mutation. Aussi interdit-elle actucllement
encore I'interprétation des pourcentages d’anormaux. Les
facteurs externes (température, lumiére, qualité de ean,
etc.) controlant I'expression de I'anomalie, sont & I'étude.
Cela permettra alors de déterminer le mode de trans-
mission de 'anomalic «g».

Summary. A hyperplastic hereditary goitre, related to
a delay of metamorphosis, was found in a female frog of
the species Xenopus lacvis, 'The expression of the trait
seems to depend on external conditions,
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mit dem r-Seryl-L-lysyl-rest verliingertes Methionyl-
lysyl-bradykinin hergestellt. Zur Synthese der Verbin-
dungen wurden durch den tert.-Butyloxycarbonylrest
bzw. Carbobenzoxy- und tert.-Butyloxycarbonylrest ge-
schiitzte Dipeptidhydrazide (bzw. Tri- oder Tetrapeptid-
hydrazide) mittels tert.-Butylnitrit® in dic Azide iiber-
fithrt und dicse mit Bradykinindihydrochlorid konden-
siert. Die auf dicse Weisc erhaltenen geschiitzten Peptide
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wurden katalytisch hydriert und zur Abspaltung der
tert.-Butyloxycarbonylgruppe mit Trifluoressigsdure be-
handelt, bzw. direkt mit Trifluoressigsdure in die freien
Peptide iiberfithrt. Die rohen Polypeptidtrifluoracetate
wurden anschliessend durch priparative trigerfreie Elek-
trophorese®? 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 darch 3 h Behandlung
mit 1molarem H,O, in 50%iger Essigsiure in Met-Lys-
Bradykinin-sulfoxyd und mit Perameisensiure® in Met-
Lys-Bradykinin-sulfon iberfithren. Nach Abbau mit
Leucinaminopeptidase konnte im Fall des Sulfoxyds kein
Methionin und im Fall des Sulfons kein Methionin und
Methionin-sulfoxyd nachgewiesen werden.

In der Tabelle sind die Verbindungen mit ihren bio-
logischen Daten zusammengestellt. Alle sind hochaktiv,
wie ein Vergleich der an glattmuskuliren Organen
{Rattenuterus und Meerschweinchenileum} gefundenen
Schwellendosen zeigt. Die Aktivitdt ist, abhingig vom
Testorgan, nur geringfiigig hoher 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-lysyl- und Lysyl-
lysyl-lysyl-bradykinin (VI und X) sind ca. 8-10mal so
wirksam wie Bradykinin. Oxydation des Methionylrestes
im Methionyl-lysyl-bradykinin zum Methionin-sulfoxyd
mindert die Aktivitdt am Kaninchenblutdruck bis zum

Sur 'origine de I’hypoblaste chez les oiseaux!?

Dans la littérature embryologique moderne, Porigine
du feuillet interne chez les oiseaux reste encore un pro-
bléme trés controversé. Les auteurs, qui se sont penchés
sur cette question, ont employé des techniques parfois
assez différentes, ce qui complique singuliérement la com-
paraison de leurs résultats. Pour cette raison, nous
croyons utile d’aborder le probléme, d’une part en re-
courant & une technique déja utilisée, & savoir le mar-
quage au charbon, et d’autre part en faisant appel & une
technique plus moderne, qui, selon nous, pourrait ap-
porter une solution définitive. Cette derniére méthode
consiste & marquer le nceud de Hensen par la thymidine
tritiée.

Des jeunes blastodermes de White Leghorn sont cultivés
in vitro selon la technique de NEw3, légérement modifiée
par GALLERA et CasTRO-CORREIA 4, Des opérations micro-
chirurgicales ont été pratiquées chez des embryons aux
stades de la ligne primitive courte, moyenne ou encorc
achevée. Pour ce genre d’opération, nous employons des
aiguilles en irido-platine d’une épaisseur de 0,02 mm,

Dans les expériences que nous avons relatées dans un
travail précédent (Mopak?®), nous avions constaté que
I'enlévement de 'hypoblaste dans toute V'aire pellucide
était suivi d’une régénération presque compléte du fenillet
interne, si 'opération avait été effectude sur des blasto-
dermes avant le stade de la ligne primitive achevée.
L'endoblaste néo-formé était constitué par l'endoblaste
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Niveau des Bradykinins herab. Weitere Oxydation zum
Methionin-sulfon bewirkt cinen zusiitzlichen Wirkungs-
abfall (1/3 der Bradykininaktivitit).

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 the isolated rat uterus,
guinea-pig ileum and rabbit blood pressure are presented.
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vitellin reformé aux dépens du bord interne du rempart
et, sous la région aniéricure de la ligne primitive, par de
Pendoblaste de caractére endothéloide. La continuité
entre ces deux régions de Fendoblaste existait dans tous
les cas que nous avons observés, saufl généralement dans
la région antéricure de laire pellucide. Aussi subsistait-il
une équivoque quant & la signification de cet endoblaste
de caractére endothéloide: provenait-il de cellules in-
vaginées par la ligne primitive ou bien d'une simple
transformation des cellules de endoblaste vitellin qui
auraient migré jusqu'i ce niveau ? Pour résoudre ce pro-
bléme, nous avons décidé de recourir A diverses techniques
de marquage,

Chez 41 blastodermes, nous avons appliqué de fines
marques de charbon sur la région ventrale du neeud de
Hensen aprés avoir excis¢ I'hypoblaste dans toute laire
pellucide. Ces blastodermes ont été fixés & des stades
successifs du développement, Sur les coupes, nous re-
trouvons les particules de charbon incorporées dans les
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