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SUR LA PREPARATION ET LE METABOLISME
D'IODOCASEINES RADIOACTIVES,

par B CovaneEr, ). Boams, GoIL Dervosa, M. Marors, R MicreL
et . MonrL.
(Mdmolire présenlé o la séance du 3 mai 19400,

Laclivité binlogigne de proléines avtificiellement jodées preparees
par diverses meéthodes presente. a coalité de tencur en halogéne de
cos deérives, des diftérences importantes signai¢es par de nombreux
auteurs of attribucées par REiNERE cf Trrsew a Vindgalité de leurs fe-
neurs en thyroxine 1. Or deux d’eatre nous ont éinbli avece Laroy
of Sapnv (20 que la formation de ceble-ei duns les protéines traitées
par 6 atomes I par molécule de tyrosine evolue asser regutierement.
I assimilation des produits auxquels cette réaction donne naissance
présente par contre des éearts notables 3. dont les modalilés méri-
taient d'étre étudices afin de préeiser dans quelle mesure clles sont
susceptibles  de limiter Pefficacitc des indoprotéines  considérdes
comme sources de thyroxine.

L'otilisation éventuelle de ces produits comme agents galactogénes
4 pose un probléme d'excreiion. On ne saurait en effet envisager
leur administration thérapeutique ou zootechnique que si la thyro-
xine n'est pas exerétée par la mamelte. Tet oe semble pas élre le cus,
car ingestion de lait de Vache recevant de Piodocastine a dose éle-
vée {20 g par jour) ne modific pas les échanges respiratoires au nic-
tabolisme de base 5'. Toulciois, Ia présence de quantités minimes
d'hormone ne pourrait pas ¢tre décelée ainsi el i est par ailleors
possibic que leur ingestion réguliére constitue un danger pour le
jeune mammifére. Nous avons entrepris 'étude de ces deux probic-
mes au moyen dlexpériences basees sur Pingestion ou lUinjection
diodoeaséines marguées of Ia mesure de fa radioactivite des exereta,
du lait ¢t du corps thyroide danimaux recevant celui-cl

Prepcration divdocaséines murquees. Une partic «'une livraison
de 73 millicories 4T 4 Pétat diiodure de polassium faite en déeem-
bre 1948 par le Laboratoire d4'0Ouk Ridge (Etats-Unis) griace aux dis-
positions prises par te Centre national de la Recherche scientifi-
que ("3 a servi d opréparer des lodoeaséines. L'isotope marqué a été
dilu¢ dans ce bul avee Piode ordinaire I'''. 8 em?® de solution du
premicr 4 Iétat tonigue (2.10° impulsions par winute an comptear
de Geiger-Miiller) ont été additionnés de 75 mg. d'iodure de potas-
sinm, puis, goulte & goutte, de 4.5 e’ d'acide nitrique concentré. Le
précipite de 55 myg. dliode métalloidique (1131 4+ 1127y pecueilli par

(*) Wous remercions les organismes qui ont. grace a leur obligeance, per-
inis l'eaccution de nos recherches.
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centrifugation renfermait la totalité de Piode marqué 5 il a #E em-
ployé @V ioduration de la caséine pure.
Deux ¢chantillons dliodocaséine ont éte préparés par la méthode
de REINEEE et Turxer appliquée selon deux modalités différentes.
B Ll’actiorn de I'iode en poudre 4 37° et 4 pH - 7.4 pendant deux heu-
res permet d’obtenir des produits de faible activité biologique, qu’un
nchauffage ultérieur de 18 heures a 70° dans le méme milien rend
fficaces. Ce fait a été attribue par REINEKE et Tumr~er a la forma-
tion dans le premier temps diodoprotéine riche “en précurscurs de
la thyroxine. laguelle ne se formerail en abondance que dans le
second. Nous avons signulé que tel n'est pas le.cas, en sorte qu'il y
avait intérét 4 éodier Passimilation d'un produit des deux lvpes de
préparation. Deux iodocaséines onl été preéparées a partic de caseéine
pure de Vache obtenuce pur la technique de LixpERrsTROM-LaNg, traitée
par 6 atomes d’iode par moléeule de tvrosine présente. La méthode
de REINERE of TurNER n'y été appliquée qoe dans son premier temps
faction de Piode en paudre 4 37° et 4 pHi 1.0 pendanl deux heu-
res. en ajoutant le metalloide par petites portions au fur of a nesure
de son absorption par le milieu) pour obtenir iodocaséine L.-Elle ¥y
¢tédans ses deux temps (chaullage de 18 heures 4 T, sous agitation
apies la premiére opération) pour obtenir iodocascéine 11 Cos pro-
dints présentent les caracltéres suivants (%)
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Propyitinoaracie 87, Pélude de Pexcrétion urinaire et fe-

e diode Bailbioa 0F Spres mgestion de ces deux proféines devail
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tiation
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- idoses de 99, de 200 ¢ de 368 gutma, chacune étant ingéree an

bl des essaly par wne pair moins d'animaiis. La radionctivite

fes aliments, des pertes aliveentair S e Puritie of cles $8ets o ot
B T toutes les 24 heures pendant 4 oy s Llensemide des res
te d'une homogéncite satistaisante o ceitv o obtenns sur gqunire
sivs ont ¢¢ reportés sur o Hsure 1. afin de presenter objectivenient
~lques exemples.
dependamment des éearts individaels envegistrés dans L Hminge

.a méthode de préparation des jodeeaséines radingelives nous
. flaborée Pa été indépendamment de n us dans le méme iemps par
AWIION POWER of ALBERT (1. dont.Je travail a €td publid ¢nomars 1049,
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tion fécale de liode, il est manifeste que celle-ci est beaucoup plus
importante avec 'iodocaséine 1, la résorption du produit IT étant pres-
que totale. L'iodurie, toujours importante dans les premiéres vingt-
quatre heures, le demeure au moins pendant deux jours. Eile traduit
Ieélimination d’iodures libérés par la dégradation progressive des aci-
des aminés iodés présents dans les cascines muarquées. L’exerétion uri-
naire porte sur une fraction plus élevée de Piode avee la protéine 11
(plus de 50 p. 100 en 1 jours), ce qui constitue une preuve indirecte
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Firng ‘1. — Excrétion urinaire (U; et féeale (F) d'iode radicactif par le

Rat apres ipgestion d’iodocaséine 1 ou i1 (compartiment dioit : 800 v
et 1.520.000 impulsions/min.mg : compartiment gauche @ 200 vy et 380.000
impuisions/min.mg.} ek Il (compartiments droil ot gauche : 142 - et
L67.000 impulsions/min.mg.).

Abseisses @ temps deoulé depnis lingestion {jours).

Ordennées : p. 100 de la dose ingérée retrouvée dans Varine ou les feces

de la meillenre vésorplion de co pioaduit. Hoest par ailleurs probable
que da dose diwdoprotéine administrée exeree une influence non né-
ghigeable supr le degré d'utiiisation de celleci. méme Jorsip’elle varie
dans fes Himites aussi etroles que celles entre lesquelies nous nous
somiites tenvs st Seapligqueraient certains résultais de REINEKE
et Terxen, lesqoels, dans des conditions experimentales particuliéres,
ant ohserve i’ wion by ometabolisme respiratoire de Che-
ae e presentait quiune augmentation cor-
Assii’ o de 5 op. 168 de da thyrosine administrée.
be toute maniére, Pactivite dune indoprotéine apparait comme sus-
ceptible de prosenter des diflérences miportantes selen son mode de

i on e raison de inégale digestibililé des produits obtenus.
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Exerétion mammudire d'iode radioactif apris ingestion {iodure ef
d’iodocaséine marqites. - Deux lapines ont recn, au nmeuvicme jour
de lactation et par injection intrapcéritoncale. Tune 2.1 mg. I dans 23
qﬂ. d’iodocaseine marquée (produit 1D et Vautre 2.0 g, § 4 Pétat d'io-
Alire de potassivm (radioactivit¢ injectée avee la protéine @ 12.000.600
fmpulsions poomin. et avee le sel @ 13.000.000). Des éebantillons de
iait ont été préleves parv lraite a des temps suceessifs et leur radioacti-
B¢ o fi¢ mesaree an compteur de Geiger-Mitller avee les priécantions

wade, en tenant comple dans les caiculs de su decroissance en fone-

dr tewps. Llexiunen de la figure 2 rend compte des resuliats

Ed-a0s.
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el
Fexperience). On trouvera dans 1a figure 3 les résultats oblenus sur

les corps thyroides des lapins allaités par la femelle & laquelie de
Piodoraséine marquée o été administrée,

| lodacassme

LS e M R [ Tl et DT WAL B .
2 40 ) 60k
FisvRE 3. —- Variaiions en fonction du :L'illi“?‘ de la teneur cn radiolode

par mg. du corps thyroide de lapins nouveaux-nés ailaités par unc
femelle ant re¢n en ingection intrapéritonéaie, deux heures avan! le
début de Pallaitement. 2.1 my. de caséine indée IL

Abseisscs - temps en heures. :

Ovdonnées : temeur en radiciode du eorps thyeoide 100 gl 1181

»

Fa ceourbe reproduite sur la fignre 2 est prutiquement identique
& celle ilustvant ia fixation do radiniode par e eorps thyroide aprés
injeetion de duses trés faibles d'iodure de. potassiom marqud "%, Par
contre, on n'y decdle pas le femps perdu initial que Fon envegistre
apres administvation de thyroxine Deux faits illusteent par ailieurs
cet Clal de choses. Yune part Bn concenlration de igde observée cst
rapide, puisque le rapport 50 thyroxinien/[137 zanguin, est
! 3 des da cinguitine henee (5 5 300 d’expérience. Pautre
part. ele est sensiblement plus antense chez les nourrissons allaites
par fa femelle ayvant cecu Piodocaseine que ehez ceux de la lapine
traitee 4 Pindure de potussiom, o ceci probablement paree que la
dose Wiode ingerée par les premiess est plus faible (voir T27).

Hogdecaide de ves absersations que Pinjection disdocascine est pro-
babfement suivie de PVexerdtion mammdive de traces todures of non

Factdes pmines iodes (thyroxine, ditndotvensive:

BysiyMy

Loiess ciiladion digestive ot Pexerétion maninmive de Piode présent
din ey todoeastines reaterieant de Pinde radicactit ont ¢i¢ étudides.

2. Kindgalite de ja rcsaplion digostive explique, an moins en par-
e, des differences Waetivate biclogiue des iodoprotéines préparées
par des techinigoes diverses. Lefficacité d'une icdoprotéine est néces-
arenment forction iy fois de s teneur en thyroxine et des moda-
Hltes dluiitisation de cette-cd :

o

Linjeetivn snlrapéritoneale i des !spines en lactation d'iodoca-
¢ oot iMeadnre (de ;:rﬂusaiug; margues st suivie de excerétion mam-
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waire de fractions srunimes de Viode administré, beaucoup plus fai-
bles duns le eas de J:iodoproteine. Le corps thyroide des nonrrissons
ingérant le loif «dus aubmaux lraites, fixe Piode scion les modalités
permetiant de punser que cebii-el est assimite a Vétat diodure apreés
injection de proteive jodée & la nourrice.

iGoiitge de France, Paris).
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