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Etude quantilative de la pénétration de la radio-thyroxine
dans les cellules hypophysdires.

par R. Cournrier, A. Horeau, M, Maro1s et F. MoREL.

L'un de nous (1) a signalé autrefois quun animal, soumis a de for-
tes doses d’hormone thyroidienne, présente une thyroide déficiente
les vésicules, distendues par la colloide, ont un ¢épithélium de plus
en plus aplati. Plus tard, il ful constaté, au moyen de 'iode radioac-
tif (2), que cet élément ne pénétre que faiblement dans une thyroide
niise au repos par Padministration de thyroxine. .

Les données actuelles permellent de supposer que Thormone thy-
roidienne relentit sur la lhyroide par un relais hypophysaire @ sous
I'influence de cefle hormone, Ja thyréostimuline ne serait plus libérée.
Pour soumettre cette hypothese a P'épreuve expérimentale, nous avons
recherché si la thyroxine pénétre électivement dans I’hypophyse, et
nous avons préparé, dans ce but, une thyroxine radioactive en fixant
du radio-iode sur la diiodo-thyronine (3). Les premiers résultats ob-
tenus fureni publiés en 1944 (4) ; nous avons signalé alors, entre au-
tres faits, que la thyroxine scmblait pénétrer plus facilement dans

(1) R. Courrier, . R. de la Soc. de biol., 1922, t. 86, p. 869 et 1924, t. 91, p.
1274,

(2) F. Joliot, K. Courrier, P. Siie et A. Horeau, €. R. de la Soc. de biol.,
1945, t. 139, p. 657.

(3) On trouvera les renseignements sur la préparation chimique dans le
mémoire de A. Horeau et P. Siie in Bull. Soc. Chimie Biologique, 1945, t. 27,
p- 483,

(4) F. Joliot, R. Courrier. A. Horeau ot P. Sie, C. R. Acad. des Sec., 1944, t.
218, p. 769.




Thypophyse que l'iode jonique. Mais Gross et Leblond (5), reprenant
la méthode de préparation de radiothyroxine qui nous avait servi,
n'ont pu confirmer la fixation spécifique de cette hormone dans I’hy-
pophyse du Rat. Nous nous proposons dans cette note d’apporter une
démonstration plus précise de la pénétration élective de la thyroxine
dans les cellules hypophysaires chez le Lapin.

Il est indispensable, bien entendu, d’administrer I'hormone a tres
faible dose pour éviter de troubler la physiologie normale, et pour ne
pas masquer le phénoméne recherché en surchargeant le milien in-
térieur de produit radioactif. I est nécessaire pour cela de préparer
une thyroxine & trés forte radioactivite spécifique : nous avons utilisé
une radiothyroxine qui, au moment de lexpérience donnait, par
gamma, 40.000 impulsions-minute au compteur ; il était done possible
d’en détecter un milliéme de gamma,

I1 nous a paru intéressant de déterminer les fractions intra-cellu-
laire et extracellulaire de la thyroxine dans I'bypophyse en compa-
rant les rapports de radioaclivité : hypophyse/sang, obtenus pour Ia
thyroxine, pour un iodure ¢l pour un élément « extraccellulaire »
comme le sodium. La précision sera d’ailleurs plus grande lorsqu’on
injectera simultanément, au méme animal, la thyroxine marquée ct le
radioscdium, car il sera facile dé séparer les deux radivactivités par
suite de la grande différence que présentent les périodes de Piode 131
(8 jours) et du sodium 24 (14 heures 8).

Le schéma de Pexpérience est Ie suivant : on injecte, duns la veine
marginale de l'oreille de lapins males, d’un poids moyen de 2 kgs,
une quantité connue de Ia radio-soluticn. L’autopsie est pratiquée
deux heures aprés Pinjection, ¢t 'on préléve sang, hypophyse et divers
autres organes. Aprés pesée el dessication, les ¢chantillons sont pas-
s¢s au compteur. Voici les résultats obtenus

1 mg. hypophyse
La moyenne du rapporl de radioactivit¢ ——————" "~ "~ pst de
1 mg. sang
1,55 pour 1° K el de 0,33 pour Na® CL. Pour la radiothyroxine, le rap-
port dépend de la dase injectée '

——~avec 5 v d’hormone par kg, d’animal, il est de 2,63

-— avee 25 y dhormone par kg. d’animal, il varie de 1,60 a 2,30.
- avee 250 y d’hormone par kg. d’animal, il varie de 1,72 a 2,34.

— avee 500 v d’hormone par kg, d’animal, il varie de 1,2 4 0,75.
—avec 1200 v d’hormene par kg, d’animal, il varie de 0,63 a 0,93,

Il semble donce que I'ode ionique se cantonne, comme le sodium,
dans les liquides extracellulaires de I'hypophyse ; la thyroxine pe-
netre siirement dans les cellules pituitaires ; mais en augmentant Ia
dose injectée, on atteint sans doute la saturation, et le rapport de-
vient plus petit que 1, car ’hormone augmente dans le sang sans
augmenter dans les cellules glandulaires.

Le rapport enregistré avee le sodium (0,53) indique que les liqui-
des extracellulaires représentent environ 50 p. 100 du poids de "hy-
pophyse. Considérons alors ’exemple suivant : un lapin recoit 25 v
de radiothyroxine par kg., Pactivité de cette préparation au temps T
est de 26 impulsions-minute pour 1/1000 v. Aprés deux heures, Pau-
topsie est faite, 'hypophyse pése 20 mg., son activité totale est de
116 impulsions-minute au temps T. Llactivité du sérum sanguin
est de 4,5 impulsions-minute par mg. au temps T. L’hypophyse de 20
mg contient approximativement 10 mg. de liquides extracellulaires
ceux-ci possédent une radioactivité de 45 impuls.-minute au temps T.

(®) I. Gross et C. P. Leblond. J. Riol, Chem., 1947, t. 171, p- 309.




L’activité intracellulaire est donc de 116-45=71 impuls.-minute. Comme
26 impuls.-minute correspondent au 1/1000 v de thyroxine, les cel-
71 ¥
— 2.7 —~ — de thyroxine marqude.
26 1000
Nous avons fait le méme calcul pour les différenles doses d’hor-
mone injectées, et obtenu les chiffres suivants qui représentent en
4
1000
— avee 5 v @hormone par kg, d'animal, on obtient 1,6,
—« avee 25 v d’hormone par kg, d’animal on obtient de 1,75 4 3,1,
— avec 250 y d’hormone par kg. d’animal, on obtient de 12 4 29
— avec 1200 vy d’hormone par kg, d’animal, on obtient de 8 a 29.

lules hypophysaires onl absorbeé

la quantité de thyroxine caplée par les cellules hypophysaires

11 semble bien se produire unc saturation a partiv de 250 v, 'au-
lopsie étant faite 2 heures aprés Pinjection. Nous recherchons acluel-
lement la {teneur en thyroxine marquée de Uhypophyse chez les ani-
maux ¢thyroidés, ou soumis 4 des injections préalables (’hormone
thyroidienne. ‘

.Si Ton fait abstraction des émonctoires comme le foie et le rein,
I'hypophyse est le seul organe qui, dans nos expériences, ait accumulé
une quantité décelable de radiothyroxine. Nous n’avons trouvé d’ac-
cumulation ni dans le myocarde, ni dans le musele strié volontaire,
ni dans la surrénale, ni dans le ganglion Ivmphatique (6).

Conclusion. — 1.iode ionigue et Viode thyroxinien se comportent
d’une facon trés différente a Pégard de Phypophyse. Il est vraisem-
blable que la thyroxine pénétre dans cet organe de facon élective.
Nous apportons des données quantitatives sur ce phénoméne.

(Collége de France).

(6) La thyroide présente une certaine radioactivité qui peut é&tre expliquée
soit par la pénétration de radiothyroxine, soit par la libération de radio-
iode & partir de la thyroxine injectée.




