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A u cours de ces dix dernières années les techniques de la biologie molé -

culaire, du génie génét ique et de l ' immunologie on t permis d 'appor ter des 

éclairages impor tan ts et décisifs à l 'é tude de la caractérisat ion, du fonct ion-

nemen t et de la différenciation des cellules nerveuses. 

Ainsi , la connaissance des messagers chimiques in tervenant dans la t rans-

mission synapt ique s'est considérablement enrichie. E n dehors des neuro -

t ransmet teurs classiques, qui comprennen t : l 'acétylcholine, les média teurs 

monoaminerg iques (norépinéphrine , dopamine , sérotonine, his tamine), cer-

tains acides aminés (acide g lu tamique , acide aspart ique) ainsi que l 'acide 

γ-aminobutyrique et la taur ine , plus certaines pur ines , un très grand n o m b r e 

de pept ides à fonction neuro t ransmet t r ice ont été découverts . O n connaî t 

aujourd 'hui plus de 25 pept ides à chaîne cour te qui sont localisés dans les 

neurones (évidence immunocytochimique) et qui sont susceptibles de p r o -

voquer l ' inhibition, l 'excitation (ou les deux à la fois) au niveau des neurones 

« cibles » lorsqu'ils sont appliqués par iontophorèse . 

Fa i t r emarquab le , certains de ces peptides avaient été p récédemment mis 

en évidence, et leur rôle h o r m o n a l bien établi , au niveau d 'organes « cibles » 

distincts du cerveau (ex. : angiotensine, gastrine). D 'au t res étaient déjà connus 

en tan t que produi t s de neurosécrét ion (oxytocine, vasopressine, somatosta-

t ine, h o r m o n e lutéinisante ( L H ) ou h o r m o n e l ibérant la fhyrotropine (L RH ) . 

L ' idée se dégage donc peu à p e u qu 'en dehors de leur fonct ion ho rmona le 

au sein de certains tissus, ces pept ides peuvent , dans d 'autres tissus, agir 

c o m m e des neuro t ransmet teurs (substances qui sont libérées d i rec tement 

au n iveau de leur site d 'act ion et n o n véhiculées sur u n e g rande distance 

avant d'agir). Cet te si tuation s 'explique peut-ê t re si l 'on admet qu 'une 

spécialisation fonctionnelle (cellules neurosécrétr ices , cellules nerveuses) se 

serait établie au cours de l 'évolution, peut-ê t re à par t i r d 'un type cellulaire 

produisant les deux formes de signaux chimiques. 
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L’é tude des neuropept ides est entrée aujourd 'hui dans u n e phase très 
active, sans doute du fait de leur at trai t pour le pharmaco logue . Certa ins 
pept ides sont en effet localisés dans des régions du cerveau que l 'on pense 
être impliquées dans la percept ion de la douleur , du plaisir, ou d 'émotions 
diverses. 

E n règle générale, l 'action des neuropept ides est plus durable que celle 
des neuro t ransmet teurs classiques, mais il convient de préciser que dans 
n o m b r e de cas u n m ê m e neu rone est capable de l ibérer en même temps 
u n neuropept ide et u n t ransmet teur classique (ex. : l ibérat ion conjointe 
d 'acétylcholine et de pept ide à activité vaso-intestinale ou V I P ; ou encore 
de norép inéphr ine et de somatostat ine) . L a l ibérat ion « coordonnée » de ces 
deux substances douées d'activités post-synapt iques potent ie l lement diffé
rentes suggère des possibilités nouvelles p o u r la signalisation au niveau des 
cellules cibles. O n ne possède, malheureusement , que des informations très 
f ragmentaires sur les récepteurs post-synaptiques « r econnus » p a r les neu ro 
peptides (à l 'exclusion toutefois du V I P et des pept ides à activité morph ino -
mimét ique) . D e plus, les systèmes responsables de l 'él imination des neuro 
pept ides , une fois ces derniers combinés aux récepteurs , commencen t à 
peine à ê t re étudiés (enképhalinases etc.). P a r m i les neuropept ides ayant 
suscité r é c e m m e n t le plus d' intérêt f igurent ceux dont les activités res
semblent à celles des opiacées (peptides opioïdes). I l s'agit des « endorphines » 
et des « enképhal ines ». D a n s not re cours nous avons consacré d'assez 
grands développements à l 'analyse de leurs proprié tés chimiques et de leur 
m o d e d 'act ion. N o u s nous sommes également arrêtés aux propr ié tés du 
pept ide vaso-intestinal (VIP) , de la sécrétine, de la substance P et des soma-
tostatines tan t au p lan pharmacolog ique que b iochimique. 

L ' une des part icular i tés p a r m i les plus remarquables de ces neuropept ides 
est que, dans la p lupar t des cas, ils sont engendrés pa r le clivage enzyma-
t ique de très longs précurseurs . Si la Biologie moléculaire , conjuguée à 
l 'utilisation des t raceurs , a permis , dans bien des cas, de caractériser ces 
précurseurs , d 'élucider p o u r par t ie leur séquence, ces t ravaux se sont 
néanmoins heur tés le plus souvent à certaines difficultés liées aux très faibles 
durées de vie métabol ique des molécules étudiées. 

C'est ici que les techniques du « génie génét ique » se sont avérées d 'une 
ex t rême fécondité en facilitant le plus souvent l ' identification de la séquence 
génomique codant p o u r le très long précurseur . C e résultat condui t en 
effet à l 'établissement pa r inférence à par t i r d u code génét ique de la 
séquence polypept id ique cor respondante . D a n s certains cas il pe rme t ainsi 
de compléter très r ap idement certaines données obtenues pa r le recours aux 
techniques plus classiques de la chimie des pept ides conjuguées à l 'emploi 
de la chromatographie de hau t e pression (HPLC) . 
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Ainsi le clonage du c D N A cor respondant au R N A messager codant pour 

la β-endorphine bovine (peptide no rma lemen t lié de façon covalente à 

1 A C T H ) a permis d'établir r ap idement la séquence complète du précurseur 

na ture l des β-endorphines, de l ' A C T H , des ho rmones mélanost imulantes 

(a, β, α γ) ainsi que de la β-lipotropine. L a séquence « génomique » codant 

p o u r cette proopiomélanocor t ine a été également déterminée. O n a pu pré -

ciser la posit ion des « introns » démont ran t leur absence dans la par t ie 

β-endorphinique alors qu'ils in te r rompent les régions non codantes en 5’. 

Dans la m ê m e veine, on a réussi à caractériser tout récemment , grâce 

au génie génét ique, le précurseur à longue chaîne , qui , u n e fois clivé, l ibère 

le mélange des Me t - et Leu-enképhal ines . I l s'agit bien d 'un précurseur 

distinct de la proopiomélanocor t ine . 

N o m b r e de résultats ont été obtenus touchan t aux séquences codant p o u r 

les somatostat ines, séquences appar tenan t à une famille mult igénique, etc. 

Si le génie génét ique s'est avéré décisif p o u r faire progresser nos connais-

sances en mat ière de neuropept ides , on peu t dire que l ' immunologie 

m o d e r n e a appor té quan t à elle des informat ions d ' impor tance encore plus 

grande , tant sur la diversité des cellules nerveuses que sur leur organisation 

et leur développement . 

G r â c e aux techniques d ' immunof luorescence indirecte ou à l 'emploi d 'ant i -

corps couplés à la peroxydase (anticorps dirigés contre des antigènes propres 

à tel ou tel type cellulaire), il est désormais possible de caractériser sans 

ambiguï té les divers types de cellules constitutives du système nerveux 

central ou pér iphér ique . O n connaî t en effet des antigènes de surface par t i -

culiers aux neurones (ex. : « rat neurona l antigen »...), des récepteurs de 

toxines (ex. : toxine té tanique) etc., qui pe rmet ten t de distinguer, au sein 

d 'une popula t ion cellulaire p rovenan t d 'une prépara t ion de tissu nerveux, les 

neurones p rop remen t dits des aut res cellules. L a m ê m e r e m a r q u e s 'applique 

aux cellules gliales, en ayant recours à des ant icorps dirigés contre la p ro -

téine G F A ( « glial fibrillary acidic prote in » ) ou cont re les gangliosides (cel-

lules de Schwann, ol igodendrocytes) . . . D e m ê m e est-il possible de dist inguer 

pa r immunocy toch imie les cellules leptoméningées , celles de la microglie, les 

fibroblastes etc. (R. Mirsky, M . Cohn et Stallcup ; Y . Net ter et A . Koulakoff ; 

Y. Ne t te r , A . Koulakoff et F . C o u r a u d ; M . Schachner , etc.). L'util isation 

des ant icorps conventionnels condui t d'ailleurs à la mise en évidence, dans 

n o m b r e de cas, des neuropept ides sécrétés dans des aires particulières du 

cerveau. El le a également débouché sur des résultats intéressants touchant 

à la caractér isat ion des contacts synaptiques (anticorps dirigés contre des 

ant icorps vésiculaires) o u à l 'é tude de certaines protéines du cervelet [P 400 

des cellules de Purkinje (Changeux et col laborateurs)] . Mais c'est, sans 
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contredit , l 'emploi des ant icorps monoc lonaux qui a r endu ici les plus 
grands services. 

D u fait de leur spécificité très étroite ces réactifs permet ten t u n grand 
raff inement dans la caractér isat ion des neurones sur des bases fonctionnelles. 
Ainsi les t ravaux de Barns table révèlent qu'i l est possible de dist inguer au 
sein du tissu rét inien les couches externes, por tées pa r les cellules pho to 
réceptr ices (et p lus par t icul ièrement les cônes), des couches internes, compo
sées sans doute pa r d 'autres batteries d 'antigènes. Cer ta ins ant icorps ne 
reconnaissent que les cellules gliales p ropres à la ré t ine (cellules de Müllier) 
mais pas les autres types de cellules gliales. 

Poursu ivant ces t ravaux, l’école de Ni renberg a p u mon t re r qu 'en immu
nisant des souris BalBc avec des extraits rét iniens de poulet , on pouvai t 
isoler des hybr idomes sécrétant u n ant icorps dirigé spécif iquement cont re 
u n ant igène part iculier jouan t u n rô le considérable dans l 'organisation t opo 
logique des cellules au cours du développement de la ré t ine (antigène T O P ) . 
L 'ant igène T O P est distr ibué en fonction d 'un gradient ventro-dorsal régulier 
et il y a des ra isons de penser qu'il pe rmet aux cellules de se « posi t ionner » 
les unes pa r r appor t aux autres . 

Mais ce sont, p o u r u n e très large par t , les t ravaux de Zipser et de ses 
col laborateurs qui semblent dégager les perspectives les plus vastes. E n 
p répa ran t des hybr idomes à par t i r de souris immunisées à l 'aide de fractions 
membrana i re s p rovenan t du système nerveux de la sangsue, ces auteurs 
ont caractérisé près de 4 0 0 hybr idomes sécrétant des ant icorps dirigés contre 
les cellules de ce système nerveux. 4 0 ant icorps possèdent une très hau te 
spécificité au poin t de ne reconna î t re p o u r chacun d 'entre eux qu 'un seul 
type de neurone , voire un seul neurone , présent dans les ganglions de tête 
ou de queue ou dans les ganglions intermédiaires . 

O n peut donc désormais , grâce à l 'emploi des ant icorps monoc lonaux 
conjugué aux techniques histologiques et é lectrophorét iques, analyser non 
seulement la distr ibution topologique des cellules mais encore leurs inter
actions et leur posi t ionnement au cours du développement embryonnai re . 

F . G . 
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A C T I V I T É S DU LABORATOIRE 

BIOCHIMIE CELLULAIRE 

Etude du développement des structures associées avec le canal Na+ voltage-

dépendant et de sa fonction dans le système nerveux central (Y. B E R W A L D -

N E T T E R , D . BEAUDOIN, E . H O U Z E T , A . K O U L A K O F F ) 

Les canaux N a + vol tage-dépendants jouent u n rô le essentiel dans le p ro -

cessus de la genèse et de la p ropaga t ion du potent ie l d 'act ion des cellules 

excitables. A u moins trois sites indépendants l iant des neurotoxines ont été 

identifiés com m e part ies intégrantes des s tructures fo rmant ces canaux : 

le site I lie les inhibiteurs de l 'activité du canal (e.g. saxitoxine), le site I I 

lie des toxines activatrices du cana l (e.g. vératr idine) et un troisième site (III) 

est associé avec le blocage de l ' inactivation du canal conduisant à l 'augmen-

tat ion de durée de l 'état actif de celui-ci (p. ex. sous l'effet d 'α-toxine de 

scorpion). 

N o u s avons employé ces toxines dans l 'é tude de l 'ontogenèse des s t ruc-

tures associées avec les canaux N a + et de leur fonction, au cours de la 

ma tura t ion des cellules du système nerveux centra l de la souris fœtale. N o s 

é tudes ont por té sur les cellules se développant in vivo ou au cours de leur 

différenciation in vitro. 

Dans u n rappor t précédent , nous avions fait é tat de nos résultats obtenus 

grâce à l 'emploi de l 'α-toxine de scorpion (α-ScTx) m a r q u é e à l ’ 1 2 5 I . L a 

chronologie d 'appari t ion, le profil d 'évolution et les proprié tés de liaison 

des sites on t été rappor tés . A u cours de l 'année passée, ces t ravaux ont été 

poursuivis et complétés p a r l 'é tude des sites liant la saxitoxine m a r q u é e 

au 3 H , afin de dé terminer la relat ion temporel le et quant i ta t ive de l 'ex-

pression de ces sites p a r r appor t aux s t ructures l iant l 'α-ScTx. Les résultats 

obtenus indiquent c la irement que les deux types de sites sont exprimés de 

manière coordonnée tant sur le p lan de leur appar i t ion initiale au cours 
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de l 'embryogenèse que sur le p lan de leur évolution ul tér ieure au cours de 

l 'organogenèse du système nerveux central . L e r appor t quanti tat if des sites 

est constant : 3 / 1 = sites saxitonine / sites α-ScTx. C o m m e pour l 'α-ScTx, 

les propriétés de liaison de la 3 H-sax i tox ine sont stables sur le p lan de 

l'affinité (KD = 3-6 n M ) . 

Des essais de flux de 2 2 N a + ont été effectués afin de corréler l 'expression 

des composants s t ruc turaux du canal avec sa fonction. U n e excellente 

concordance temporel le a été t rouvée en t re l 'appari t ion des sites de liaison 

pour les toxines et de la fonctionnali té du canal . Ces essais ont également 

permis l 'explorat ion d u troisième site du canal ̶ sensible aux agonistes telle 

la véra t r id ine ̶ p o u r l 'é tude duquel nous ne disposions pas de molécules 

marquées aux isotopes radioactifs . L 'emploi des agonistes révéla une ma tu -

rat ion des sites cor respondants , associée avec la différenciation du neu rone 

et reflétée dans l 'accroissement de l'affinité de l 'activation du canal . 

L'induction neuronale dans le neuroblastome et d'autres systèmes ( B . C R O I Z A T , 

M . - M . P O R T I E R , F . B E R T H E L O T et J .-L. V A Y S S I E R E ) 

L'é tude approfondie sur le neuroblas tome de certains aspects de la neu ro -

genèse nous a fourni , en g rande par t ie grâce à u n nouvel inducteur , l 'acide 

1 méthyl cyclohexane carboxylique (CCA) , u n certain n o m b r e de résultats 

or iginaux. L e thème central s 'articule sur les interact ions m e m b r a n e / c y t o -

squele t te /ontogenèse et fonctions neurales . 

Cependan t , soucieux de ne pas nous l imiter au neuroblas tome, qui ne 

const i tue q u ' u n modèle , nous nous intéressons main tenan t à un système plus 

« n o r m a l », les cultures pr imaires de neurones du ganglion cervical de r a t 

nouveau-né . N o u s abordons également l 'é tude directe du cerveau de souris. 

Les protéines de ces différents systèmes sont marquées avec de la méth io-

n ine 3 5 S . E n comparan t les é lec t rophorégrammes des protéines, d 'une par t , 

i) du neuroblas tome, ii) des cul tures de neurones , iii) des cerveaux de souris 

fœtales, néonata les et adultes et, d 'au t re par t , d u foie et du re in de souris 

(l 'analyse des protéines d u foie et du rein a été faite p a r P . D E N O U L E T ) , nous 

pouvons à coup sûr repérer , s inon identifier p o u r l ' instant, un certain n o m b r e 

de marqueur s neu ronaux . E n outre , les différences, d 'ordre quanti tat if ou 

qualitatif, en t re les proté ines des trois systèmes sont susceptibles de r end re 

compte de variat ions dans l 'expression génét ique. Ci tons les espèces qui nous 

paraissent les plus intéressantes : 

̶ La proté ine B . N o u s avons décelé cette proté ine dans les cul tures 

de neurones , le cerveau, où elle croît du fœtus à l 'adulte, et à l 'état de traces 
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dans le neuroblas tome. Cet te pro té ine est considérée c o m m e un m a r q u e u r 

spécifique de la différenciation neura le du té ra tocarc inome. 

̶ L a proté ine C 2 , décelée dans les neurones et le cerveau, où elle devient 

très impor tan te (au p lan quantitatif) chez l 'adulte. 

̶ L a proté ine Y . Rappelons que nous avons décelé Y dans le neuro -

blas tome mais non dans des systèmes cellulaires d 'origine n o n neura le . L ' in-

corpora t ion de méthionine dans Y est très for tement st imulée pa r le C C A 

lorsque les cellules de neuroblas tome adhèren t au substrat . Or, nous avons 

m o n t r é que la neurogenèse indui te p a r la drogue est médiée par une série 

d ' interactions membrane-subs t ra t . O n peut él iminer l 'hypothèse selon la-

quelle Y , qui n 'a jamais été décrite, serait une proté ine de « t ransformat ion » 

puisque nous l 'avons identifiée pa r analyse pept idique, dans des neurones 

n o r m a u x de cultures pr imaires . N o u s p réparons l 'anticorps contre Y . 

A côté de ces nouveaux systèmes, nous cont inuons l 'é tude du neuroblas tome 

où beaucoup reste à faire, n o t a m m e n t au niveau des mécanismes et sites 

d 'act ion du C C A . 

Expression génétique de l'énolase spécifique du neurone au cours du déve-

loppement du tissu nerveux (L. L E G A U L T - D E M A R E , Y . Z E I T O U N , N . LAMANDÉ 

et J . K O R N B L A T T ) 

A u cours du développement , il se produi t dans les neuroblastes une 

transit ion de l 'énolase embryonna i re αα vers l 'énolase γγ qui est la forme 

enzymat ique spécifique du neurone adul te . Le m ê m e p h é n o m è n e est observé 

bien que par t ie l lement dans des cultures de lignées neuronales en voie 

de matura t ion . 

Plus récemment , nous avons établi que duran t la différenciation de ces 

cellules la stabilité de ces deux antigènes demeure inchangée, la m o d u -

lat ion de leur expression dépendan t de celle de leurs t aux de synthèse 

respectifs. In vivo et en cul ture la t ransi t ion observée entre ces deux formes 

énolase para î t essentiellement corrélée à u n changement de niveau des A R N 

messagers cor respondants . 

Les résultats acquis soulignent la nécessité d 'acquérir main tenan t les sondes 

d ' A D N complémenta i res spécifiques des A R N messagers de ces protéines 

dans le bu t d 'étudier l 'organisat ion de leurs gènes et de progresser dans 

l 'analyse des mécanismes moléculaires qui contrôlent leur expression. L a 

recherche et l 'obtent ion de condit ions de différenciation en culture favo-

risant u n e transit ion plus complète vers la fo rme γγ devraient pe rmet t re 

de disposer d 'une situation de choix p o u r étudier in vitro de tels mécanismes 

grâce aux sondes obtenues . 
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Expression de l'acétylcholinestérase (AChE) dans les cellules nerveuses en 

culture ( M . L A Z A R ) 

L ’ A C h E responsable de l 'hydrolyse rap ide du neuro t ransmet teur dans les 

synapses cholinergiques consti tue un m a r q u e u r intéressant de la neurogenèse . 

J 'a i étudié, en col laborat ion avec Y . B E R W A L D - N E T T E R et l 'équipe de J. M A S ¬ 

SOULIÉ (Ecole N o r m a l e Supérieure) , l 'évolution quant i ta t ive et quali tat ive de 

cet enzyme dans des cultures primaires à long te rme de cerveau fœtal de 

souris. Il s'est avéré que ces populat ions cellulaires (exclusivement neuro-

nales dans les condit ions de cul ture employées) sont capables d 'exprimer 

un p r o g r a m m e de matura t ion de l ’AChE très p roche de celui observable 

in vivo. O n trouve, en particulier, à par t i r d 'une semaine en culture 

̶ c'est-à-dire au cours d 'une pér iode équivalent au développement post-natal 

in vivo ̶ une accumulation de la forme tétramérique G 4 de l 'AChE carac-

téristique du cerveau adulte . Ces cultures seront donc très utiles pour pour -

suivre notre analyse des mécanismes qui contrôlent l 'expression des diverses 

formes actives de l ' A C h E au cours du développement . C'est dans cette 

opt ique que nous avons paral lè lement effectué, pa r la technique de mar-

quage de densité, une étude détaillée du métabol isme des formes globulaires 

de l ’AChE cellulaire et sécrétée dans les cellules de neuroblas tome diffé-

renciées. 

Etude de l'expression génétique de phéochromocytomes humains (J. A N T R E A S -

SIAN, C. B E N L O T , J. T H I B A U L T , en col laborat ion avec X . B E R T A G N A et 

L. P I Q U E , C .H .U . Cochin , et F . C E S S E L I N , C .H .U . Pitié) 

Sur 10 tumeurs de la g lande médul losurrénale , obtenues après résection 

chirurgicale, ont été effectués les dosages de deux pept ides hypophysaires : 

la γ-LPH et la β-endorphine, d e deux pept ides opiacés : la Met- et la Leu-

enképhalines, de deux proté ines de la synthèse des catécholamines : la tyro-

sine hydroxylase et la dopamine β-hydroxylase. Toutes ces tumeurs expri-

men t ces marqueur s à un taux élevé mais très variable d 'un tissu à l 'autre, 

et il ne semble pas y avoir de corrélat ion dans l 'expression génétique de ces 

différents marqueur s sauf en ce qui concerne la β-endorphine et la γ-LPH. 

L 'une de ces tumeurs a servi de matér ie l d 'extract ion des R N A mes-

sagers. Il a été possible de caractériser dans les produi ts de synthèse acellu-

laire de ce messager la tyrosine hydroxylase (TH) humaine , qui a pu être 

immunopréc ip i tée par u n ant isérum an t i -TH de ra t ; il s'agit, c o m m e pour 

le ra t , d 'un polypept ide de masse moléculaire 62 000 . Paral lèlement , nous 

avons tenté de caractériser le précurseur des enképhal ines en protéolysant 
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les produi ts de synthèse acellulaire pa r la t rypsine puis la carboxypept idase . 

Les pept ides obtenus sont précipités pa r une double immunoprécip i ta t ion 

(anti-sérum de lapin, ant i -Met-enképhal ine et sé rum de m o u t o n anti-lapin). 

L a Met-enképhal ine est ensuite caractérisée pa r chromatographie liquide à 

hau te pression ; nous cherchons actuel lement à obtenir u n meil leur ren-

dement de la mé th o d e de maniè re à pouvoir donner u n e est imation quant i -

tative du précurseur . 

U n e troisième proté ine est en cours de caractérisat ion pa rmi les produi ts 

de synthèse obtenus in vitro : la dopamine β-hydroxylase, à l 'aide d 'un ant i -

sé rum ant i -dopamine β-hydroxylase qui nous est fourni par J . -P. H e n r y 

(I .B.P.C.). 

Purification de la dopamine β-hydroxylase de rat (C. B E N L O T et J . T H I B A U L T ) 

A par t i r de tumeurs P C 12 t ransplantées chez le rat , nous avons entrepris 

la purif ication de la dopamine β-hydroxylase. N o s résultats prél iminaires 

révèlent des différences entre les caractérist iques moléculaires de l 'enzyme 

isolée pa r nous et celles décrites dans la l i t térature. N o u s nous efforçons 

d'éclaircir ces points . 

Activation du tissu adipeux brun ( Y . K U S T E R et J . T H I B A U L T , en collabo-

rat ion avec D . R I Q U I E R , laboratoire de Physiologie C o m p a r é e , Paris V I ) 

N o u s avons abordé , avec l 'outil de la synthèse acellulaire qu 'est le lysat 

de rét iculocytes, l 'é tude de l 'expression génét ique des tissus adipeux bruns 

de r a t soumis au froid ou por t eu r de phéoch romocy tome (PC 12). Les 

premiers résultats révèlent u n impor tan t bouleversement des populat ions de 

R N A messagers, et quelques marqueu r s proté iques sont en cours de carac-

térisation. 

CYTOSQUELETTE ET M O T I L I T É 

A u cours de cette année, l 'équipe de Mme A . OLOMUCKI ( E . R . n° 230 , 

C .N .R.S . ) s'est occupée pr inc ipa lement des problèmes du cytosquelette et, 

en part iculier , des facteurs cellulaires impliqués dans différents événements 

motiles. 
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I. - Plaquettes sanguines humaines 

On sait que les protéines contractiles et tout par t icul ièrement l 'actine sont 

impliquées dans le fonct ionnement des plaquet tes du ran t l 'hémostase. N o t r e 

recherche comprend deux approches : nous essayons, d 'une par t , de met t re 

en évidence et d'isoler des plaquet tes des facteurs protéiniques qui, en inter-

agissant avec l 'actine, sont susceptibles de modifier l 'état s t ructural de 

celle-ci ; d 'aut re part , nous étudions les modifications des protéines du cyto-

squelet te lors de l 'activation de la p laquet te . 

1. Régulation de l'état structural de l'actine 

a) a-actinine plaquettaire ( F . LANDON et A . O L O M U C K I ) 

N o u s avons p récédemment obtenu, à par t i r des plaquet tes sanguines, une 

proté ine ayant de nombreuses propriétés physicochimiques en c o m m u n avec 

l 'α-actinine muscula i re . Cet te année, nous avons réussi à la purifier avec un 

bon r endemen t et à compléter l 'étude de ses propriétés . C'est, tout c o m m e 

l 'α-actinine de muscle , un dimère d 'environ 200 000 daltons, se présentant 

à l 'état natif sous la forme d 'un bâ tonnet (microscopie électronique). Cet te 

proté ine diffère des α-actinines musculaires par la présence des isoformes et, 

surtout , pa r la sensibilité au calcium de son action de gélification de l 'actine. 

Cet te dernière propr ié té semble être une caractéris t ique des α-actinines non 

musculaires . 

b) Protéines régulant la polymérisation de l'actine 

( M . COUÉ, F . T H O M É et A . O L O M U C K I ) 

N o u s avons isolé des extraits plaquet taires deux facteurs protéiniques 

( A et B ) inhibant la polymérisat ion de l 'actine in vitro. L ' inh ib i teur A contient 

deux polypeptides majeurs , l 'un de 90 000 et l 'autre de 42 000 (actine), 

fo rmant un complexe très stable. Ce facteur, tout c o m m e la villine, la 

gelsoline ou la fragmine, isolées d 'autres cellules, accélère la phase de 

nucléat ion et ralenti t la phase d 'élongation des filaments d 'actine au cours 

de sa polymérisat ion. L ' inh ib i teur B contenant un polypept ide majeur de 

74 000 inhibe la polymérisat ion de l 'actine de façon analogue à celle des 

cytochalasines. 

2. Activation de la plaquette par l'ADP ( D A N G B A P H O ) 

N o u s avons synthétisé deux analogues de l ' A D P susceptibles de se fixer 

de façon covalente sur les récepteurs membrana i re s de l ' A D P . 
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L 'o -ADP, dia ldéhyde ob tenu pa r l 'oxydation de l ' A D P avec le per iodate , 
est u n act ivateur des plaquet tes . P a r u n de ses groupements a ldéhydes, il 
pourra i t former avec un g roupement - N H 2 d u récepteur m e m b r a n a i r e u n e 
base de Schiff, susceptible d 'être ensuite tri t iée p o u r donner u n m a r q u a g e 
covalent et radioactif. Cependant , la tr i t iat ion des plaquet tes en présence de 
cet act ivateur n 'a pas donné lieu à u n tel marquage . Ceci peu t être dû soit 
à l 'absence de g roupement - N H 2 capable de réagir , soit à l ' intervention de 
l 'ensemble des deux groupements a ldéhydes dans la réact ion, donnan t u n 
produi t sa turé . 

L ' az ido -ADP, dont nous avons d û remet t re au poin t la synthèse, est 
aussi u n activateur. Sa photolyse donne naissance à un ni t rène très réactif 
capable de s 'at tacher au récepteur . N o u s essayons actuel lement d 'obtenir 
un m a r q u a g e spécifique pa r cet analogue. 

II . - Division cellulaire : formation de l'anneau contractile (C. O R I O L - A U D I T ) 

L ' anneau contract i le , qui est l 'organelle de clivage de la cellule, est 
constitué pa r l 'al ignement de fi laments d 'actine. Sur la base d'expériences 
réalisées in vivo pa r des auteurs étrangers et in vitro pa r nous-mêmes , nous 
avons proposé que les polyamines biologiques sont les inducteurs de l 'anneau 
contracti le. Des études physicochimiques nous ont amené à mon t re r que 
cet anneau pourra i t être induit pa r les polyamines à part i r de filaments 
d 'act ine préformés en moins d 'une minute . L ' anneau contracti le pourra i t être 
immédia tement désorganisé sous l 'action de l ' A T P et re formé à nouveau 
par une nouvelle addi t ion de polyamines . Ce phénomène cyclique de poly-
mérisat ion-dépolymérisat ion est en accord avec les observations faites in 
vivo sur la cytokinèse. 

I I I . - Octopine déshydrogénase (ODH) 

1. Comparaison de l ’ O D H de Pec ten max imus avec les ODH 
d'autres organismes ( M . O . M O N N E U S E , L . F O R T et A . O L O M U C K I ) 

E n col laborat ion avec P . D a n d o (Plymouth, Angleterre) et en utilisant des 
ant icorps dirigés contre les deux isoformes de l 'enzyme de P. maximus, 
nous avons ob tenu des résultats qui mont ren t que l ' O D H de P. maximus 
semble avoir une s t ructure globale voisine de celles des an imaux phylo-
génét iquement proches , et qu'el le présenterai t u n e homologie conformat ion-
nelle avec l ' isoenzyme assurant la m ê m e fonction (oxydation de N A D H et 
format ion de l 'octopine) chez des mollusques beaucoup plus évolués. Ce 
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résultat fait supposer l 'existence d 'une s t ructure c o m m u n e à des espèces 

éloignées, cor respondant à une fonction catalyt ique donnée de l ' O D H se 

t raduisant pa r une paren té ant igénique. 

2. Cristallisation de l'enzyme (C. D U B O R D et A . O L O M U C K I ) 

N o u s avons entrepris , en col laborat ion avec l 'équipe de M . Bouteille 

(Laboratoire de Pathologie Cellulaire, E R n° 189, C.N.R.S.) , u n e étude 

des cristaux de l ' O D H au microscope électronique à hau te résolut ion. 

CHIMIE BIOORGANIQUE 

L'équipe de M . O L O M U C K I a poursuivi des recherches sur de nouvelles 

mé thodes de modificat ion chimique des bases des acides nucléiques. R a p -

pelons que lorsqu 'on trai te l 'adénosine dans des condit ions douces pa r un 

ester acétylénique chloré, la base pur ique engendre un dérivé tricyclique 

contenant co mme chaîne latérale u n groupement chlorométhyle et pouvant 

exister sous forme de deux isomères, dont l 'un est photolabi le . La synthèse 

du réactif pe rmet tan t cette modif icat ion, l 'ester chlorotétrol ique, a été consi-

dérablement simplifiée, r endan t ce composé-clef faci lement accessible. Cer-

tains analogues halogénométhylés des nucléosides étant connus pour leurs 

activités ant i tumorales , les deux dérivés de l 'adénosine ont été testés à 

l ' Insti tut Pas teur par J .C. C h e r m a n n ; ils n 'on t cependant pas mon t r é d'acti-

vité protectr ice contre le développement de la leucémie L 1 2 1 0 chez la 

souris, et seulement un faible effet sur le virus de Fr i end polycythémiant . 

L 'é tude de la s t ructure des deux isomères pa r diffraction des rayons X , 

effectuée par le professeur F . D u r a n t à l 'Université de N a m u r , a appor té 

des données utiles à l 'é laborat ion de molécules semblables pouvant s'inter-

caler dans les acides nucléiques . 

E n collaborat ion avec P . Rouzé de l ' I .N.R.A. , u n travail a été entrepris 

visant à détecter l 'octopine ou ses analogues s t ruc turaux (substrats de la 

lysopine-déshydrogénase présente dans la t u m e u r végétale « crown-gall » ) par 

des mé thodes immunoch imiques (ELISA). Dans ce but , le dérivé chloro-

acétylé de l 'acide octopinique a été synthétisé pour être couplé, d 'une part , 

à une molécule immunogène (RNase A) et, d 'aut re part , à un enzyme (β-galac¬ 

tosidase) servant à la détect ion. 

L 'é tude des propriétés du groupement chloro-o,o '-dini trophényle et de ses 

applications en chimie des protéines a été complétée et achevée. 
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ENDOCRINOLOGIE 

L e groupe de recherche dirigé par le professeur R. M I C H E L a poursuivi 
ses t ravaux sur la biochimie thyroïd ienne . 

1. Biosynthèse de la corticostérone et de l'aldostérone 
chez le rat thyroïdectomisé 

N o u s avons an té r ieurement établi que la thyroïdectomie provoque un 
ralentissement des mécanismes d 'hydroxylat ion du cholestérol et de la 
format ion de la prégnénolone et de la progestérone. Ces recherches on t été 
é tendues à l 'étude des effets de l 'hypothyroïdie sur la biosynthèse de la 
cort icostérone et de l 'a ldostérone. 

L a t ransformat ion de la progestérone en desoxycort icostérone compor te 
une réact ion microsomiale d 'hydroxylat ion en 21 qui est rédui te chez le r a t 
thyroïdectomisé . Les t ravaux mon t r en t également que la desoxycort icostérone 
est hydroxylée en cort icostérone plus lentement chez l 'animal thyroïdecto
misé, ce qui explique la baisse de la concentra t ion p lasmat ique de cette 
h o r m o n e . 

Les mi tochondr ies cort icosurrénal iennes sont capables d 'assurer la bio
synthèse de 18-hydroxycort icostérone et d 'a ldostérone, à par t i r de la corti
costérone en l 'absence de N A D P H exogène, mais en présence de substrats 
respiratoires. Chez l 'animal thyréoprive, les activités de la 18-hydroxylase 
et de la 18-deshydrogénase sont significativement diminuées, ce qui a pour 
conséquence une baisse du taux d 'a ldostérone responsable, sans doute, des 
troubles de l 'équilibre hydrominéra l . L 'é ta t thyroïdien, qui intervient préfé¬ 
rent ie l lement sur le métabol i sme énergét ique de la mi tochondr ie , influence 
aussi la réactivité de la 18-hydroxylase c omme il affecte celle des systèmes 
de coupure de la chaîne latérale du cholestérol ainsi que celle de la 11B-
hydroxylase. Le système de t ransformat ion de la 18-hydroxycort icostérone 
en a ldostérone est également d iminué pa r la thyroïdectomie , ce qui s 'explique 
pa r le fait que la réact ion enzymat ique ne serait pas catalysée par u n e 
deshydrogénase mais plutôt pa r une oxydase mixte , qui est liée au méta
bolisme énergét ique mi tochondr ia l c o m m e toutes les oxydases. 

2. Activités de divers thyromimétiques 

Les t ravaux on t consisté à é tudier d 'une par t les effets de l 'acide 3,5,3 '-
t r i iodothyroacét ique (TRIAC) sur la biosynthèse proté ique chez le ra t géné
t iquement obèse et, d 'au t re par t , les activités de la 3,5-diméthyl-3 '-isopropyl-
L- thyronine (DIMIT) chez le ra t thyroïdectomisé . 
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a) Rat génétiquement obèse 

L'adminis t ra t ion de T R I A C à la ra t te génét iquement obèse ralenti t la 
prise de poids sans modifier cependant les teneurs des diverses fractions 
lipidiques du sérum. On pouvai t supposer que le ralent issement de la crois
sance pondéra le provenai t d 'un catabolisme activé des protéines. Les recher
ches entreprises ont consisté à adminis t rer de la L-leucine 1 4 C et de la 
L-leucine 3 H à des temps différents et à dé terminer le rappor t des rad io
activités 3 H / 1 4 C dans les protéines de divers tissus, en part iculier du muscle. 

L a radioactivi té 3 H injectée la veille du sacrifice de l 'animal expr ime 
pr incipalement la biosynthèse des protéines ; celle du 1 4 C adminis t ré 6 jours 
auparavant pe rmet d 'est imer leur catabolisme. Le rappor t 3 H / 1 4 C tradui t 
ainsi la vitesse de renouvel lement relative des protéines, qui est d 'autant plus 
élevée que la valeur du r appor t est plus g rande . Les valeurs de ces rappor ts 
déterminés avec divers tissus et en part iculier avec le muscle squelett ique 
sont les mêmes chez les rat tes obèses non traitées ou chez celles recevant 
du T R I A C pendan t u n mois . Ces résultats mon t r en t que le métabol isme 
pro té ique n'est pas affecté par ce métabol i te de la 3,5,3-tr i iodo-L-thyronine 
(T 3 ) chez les obèses. Il est p robable que la baisse de poids provienne d 'une 
st imulation du catabolisme des glucides. 

b) Effets de la DIMIT chez le rat thyroïdectomisé 

N o u s avons comparé les effets de la D I M I T à ceux de la L-thyroxine (T 4 ) 
ou de T 3 chez le ra t hypothyroïd ien . Les ho rmones et leur dérivé sont admi
nistrés en injection quot idienne ou par diffusion cont inue au moyen d 'une 
min ipompe osmot ique . 

L a D I M I T rétabli t d 'une pa r t la croissance pondéra le et, d 'aut re par t , le 
métabol isme de base avant et après adrénal ine , diminués par l 'hypothyroïdie . 
Son effet au niveau mi tochondr ia l est similaire à celui des iodothyronines 
puisqu'el le augmente les vitesses respiratoires des part icules isolées. Il convient 
toutefois de r emarque r que l 'activité de la D I M I T est sans doute beaucoup 
plus faible que celle de T 4 ou de T 3 pu isque les expériences ont été effectuées 
avec des doses relat ivement élevées. 

E n conclusion, not re travail établit que la D I M I T possède les principales 
propriétés des hormones thyroïdiennes , qu'elle agit de façon directe puisque 
les essais on t été réalisés chez des an imaux thyréoprives et, enfin, que la 
présence d ' iode n'est pas indispensable à l 'activité thyromimét ique . 
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3. Influence de la thyroïdectomie sur les propriétés 
des particules subcellulaires 

Les expériences ont été réalisées avec des part icules subcellulaires céré
brales et musculaires . Le cerveau adul te a été considéré pendan t longtemps 
c o m m e peu sensible à l 'état thyroïdien. Les difficultés que l 'on rencont re 
dans l 'é tude des propriétés des part icules subcellulaires et sur tout des mi to¬ 
chondries t iennent au fait que leurs systèmes enzymatiques sont très sensibles 
à l 'anoxie. N o u s avons donc mis au point u n e technique rapide d ' isolement 
des mi tochondr ies du cortex cérébral . N o u s avons t rouvé que l 'hypothy-
roïdie p rovoque une diminut ion de la vitesse respiratoire des mi tochondr ies 
isolées du cerveau de ra t . L a prépara t ion des noyaux cérébraux a été réalisée. 
L'activité de l ' A R N polymérase est d iminuée après thyroïdectomie . Ces 
résultats mon t ren t que le cerveau du ra t adul te est affecté par les ho rmones 
thyroïdiennes . 
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M l l e I . D O B O a ob tenu un D . E . A . de Biologie cellulaire et moléculai re : 
Etude d'un nouveau type de dérivés alkylants et fluorescents des nucléotides 
(Université Pier re et Mar ie Cur ie , Paris VI , septembre 1 9 8 1 ) . 

M m e C. B E N E L L I - N É G R I É a soutenu, le 3 juin 1 9 8 1 , u n e thèse de Doc to ra t 
d 'Etat ès Sciences : Mécanismes d'hydroxylations dans la corticosurrénale 
du rat thyroïdectomisé (Université René Descartes , Paris) . 

M . S. W E I N A C H T E R a soutenu, le 1 0 septembre 1 9 8 1 , u n e thèse de Doc to ra t 
de 3 e Cycle : Influence de l'état thyroïdien sur des enzymes du cerveau de 
rat (Université René Descar tes , Par is) . 

M . J .P . LAYAC a soutenu, le 2 3 sep tembre 1 9 8 1 , u n e thèse de Doc to ra t 
de 3e Cycle : Effet de la thyroïdectomie sur la composition lipidique des 
mitochondries hépatiques et musculaires de rat (Universi té René Descar tes , 
Paris) . 

M . A . D E M B R I a soutenu, le 1 3 oc tobre 1 9 8 1 , une thèse de Doc to ra t de 
3 e Cycle : Effets du traitement par les hormones thyroïdiennes et la 3,5-di-
méthyl-3'-isopropyl-L-thyronine sur les propriétés des mitochondries et des 
noyaux de cerveau de rats thyroïdectomisés (Université René Descar tes , 
Par is) . 

Mlle F . B A I a soutenu, le 2 0 oc tobre 1 9 8 1 , u n e thèse de Doc to ra t de 
3e Cycle : Effets du traitement par le dipyridamole ou la procaïne sur les 
propriétés respiratoires et énergétiques des mitochondries cérébrales de rat 
(Université René Descar tes , Par is) . 

M I S S I O N S , C O N F É R E N C E S , P A R T I C I P A T I O N A DES CONGRÈS 

L e Professeur F . G R O S a p rononcé le discours à la séance d 'ouver ture du 
Col loque nat ional « Recherche et Technologie » organisé par le Minis tère 
de la Recherche et de la Technologie (Palais des Congrès , Paris , 13-16 jan
vier 1982). Il a p rononcé le discours d 'ouver ture du Col loque sur l ' Impact 
des Biotechnologies sur le Tiers M o n d e , organisé pa r le Conservatoi re des 
Ar t s et Métiers (Paris, 2-4 février 1982). I l a p rononcé u n e al locution à 
la séance plénière du 18 mar s du Col loque organisé p a r la Société des 
Anciens Elèves de l 'Ecole Poly technique (AX) : « Techniques de poin te : 
quelle place p o u r la F r a n c e ? » (Maison de la Chimie , Par is , 17-18 mar s 1982). 
I l a présidé, le 26 mars , la séance sur « la contracti l i té cellulaire » aux 
Journées d 'Hémostase et Th rombose , organisée pa r le Labora to i re d 'Hémos
tase et Th rombose Expér imenta les (Professeur Caen) (Hôpital Lariboisière, 
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Paris , 26-27 mars 1982). I l a p rononcé u n e conférence « Approches molé
culaires à l 'é tude de la différenciation des cellules nerveuses », à la 3e Ecole 
de Biologie moléculaire « Neurobio logie » (Palais des Nat ions , Alger, 29 mars -
3 avril 1982). I l a été désigné modé ra t eu r de la session « Biotechnologie et 
recherche médicale » au Col loque Franco-Japona i s sur les Technologies de 
Pointe , dans le cadre du voyage présidentiel (Tokyo, Japon , 14-17 avril 1982). 
Il a p rononcé une conférence, le 29 avril, sur les Biotechnologies au 
100 e Congrès de l 'Association França i se p o u r l 'Avancement des Sciences 
(Institut Pas teur , Par is , 27-29 avril 1982). Il a donné deux conférences : 
1) Recombinant DNA techniques and the study of myogenesis ; 2) Molecular 
approach to the study of neural function and differentiation, à la Gulben-
kian Founda t ion S u m m e r School, N . A . T . O . (Lisbonne, Por tugal , 23-29 ma i 
1982). Il a donné une conférence le 4 juin : « Biotechnologies et bioindus
tries » aux Journées nat ionales de Réflexion sur la Science et la Technique , 
organisées pa r le gouvernement sénégalais (Dakar , Sénégal, 3-5 juin 1982). 
E n out re , il a part icipé, le 25 février 1982, à l 'émission de F r a n c e Cu l tu re 
sur les conclusions du Col loque Na t iona l « Recherche et Technologie ». Il a 
p rononcé une allocution au dîner donné au P .L .M. Saint-Jacques à Par is , 
dans le cadre du Col loque In ternat ional « Chercheurs et Chefs d 'Ent re 
prise », organisé pa r les anciens élèves de l 'Ecole Na t iona le Supér ieure de 
Chimie (17 mars 1982). 

Mme Y. B E R W A L D - N E T T E R a donné deux conférences : 1) dans le Dépa r 
tement de Pharmacologie du Professeur M . Shelanski à N e w Y o r k Un i 
versity, School of Medic ine ; 2) au 1 3 e Meet ing de la Société américaine 
de Neuroch imie qui s'est t enu à Grossinger , N . Y . , en mar s 1982, dans le 
cadre du Symposium « Glia l Cell Deve lopment and Func t ion ». Elle a 
également présenté une communica t ion au 1st In te rna t iona l Bra in Research 
Organizat ion Meet ing qui a eu lieu à Lausanne , Suisse, en avril 1982 : 
Sodium channel reactive neurotoxins as probes of neuronal development, 
avec D . BEAUDOIN, N . M A R T I N - M O U T O T et F . COURAUD. 

Mme A . K O U L A K O F F a présenté une communica t ion au 1st Meet ing Inter 
nat ional Brain Research Organizat ion (Lausanne, avril 1982) : Early expres
sion of tetanus toxin binding sites on fetal nervous system neurons : demons
tration of a close temporal correlation with neurogenesis, avec Y. B E R 
W A L D - N E T T E R . 

M . B. C R O I Z A T a donné un séminaire : Induction neuronale du neuro-
blastome, au Labora to i re d 'Embryologie du Collège de F r a n c e ( M m e N . Le 
Douar in) (Nogent -sur -Marne , décembre 1981). 

Mme M . M . P O R T I E R a part icipé c o m m e instructeur à l 'E .M.B.O. Pract ical 
Course : « Molecular Approach to the Neurosc ience » (Institut Weizmann , 
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Rehovot , Israël , 14-26 février 1982), où elle a fait également une confé-

rence : A new inducer of neuroblastoma differentiation : its effects on 

cellular energetics and cytoskeletal components (M.M. P O R T I E R , B. C R O I Z A T , 

F . B E R T H E L O T et F . G R O S ) . 

Mme L. L E G A U L T a donné u n e conférence à l 'Institut de Biologie, Universi té 

Par is X I (juin 1981). Elle a part icipé au 3 0 e Col loque « Protides of the 

Biological F lu ids », Session A : « N e u r o n a l Marke r s » (Bruxelles, 3-6 mai 

1 9 8 2 ) , où elle a présenté deux « posters » : 1) Preparation of mouse αα and 

neuronal γγ enolase mRNAs for cloning cDNA (L. L E G A U L T - D E M A R E , 

Y . Z E I T O U N et N . LAMANDÉ, 1.01, p . 35) ; 2) Molecular mechanisms of 

neuron specific enolases expression during neuroblastoma cells differentiation 

and mouse brain development (L. L E G A U L T - D E M A R E , N . LAMANDÉ, Y . Z E I -

TOUN et A . K E L L E R , 1.02, p . 35). 

M m e M . L A Z A R a part icipé à la Réun ion c o m m u n e des Sociétés de Chimie 

Biologique française, suisse et a l lemande (Strasbourg, 21-23 septembre 1981) 

et aux Rencont res de Biologie et de Pathologie moléculaires (Hôpital de 

la Salpêtrière, Par is , 2-3 novembre 1981), où deux communica t ions ont 

été présentées en col laborat ion avec l 'équipe de J. M A S S O U L I É : 1) Hydro-

phobic and soluble forms of AChE, 2) Le polymorphisme de l'AChE chez 

les Vertébrés. 

M m e C . O R I O L - A U D I T a présenté deux « posters » : 1) Actin-polyamines 

interaction : relationship between physicochemical properties and biological 

function, à l 'European Cytoskeletal Club , Changins -Nyon , Suisse (mai 1981) ; 

2) The action of polyamines on actin, a protein involved in numerous 

cellular events, à la 11th L inders t røm-Lang Conference , Hels inki (août 1981). 

El le a donné u n e conférence inti tulée : L'interaction actine-polyamines dans 

la division cellulaire, au Labora to i re d 'Enzymologie (D. Panta loni) , Gif-sur-

Yvet te (février 1982). 

Mlle F . L A N D O N a présenté avec M m e A . O L O M U C K I un « poster » intitulé : 

Sur une protéine semblable à l'α-actinine, dans les plaquettes sanguines 

humaines, à la 7° Jou rnée du Club F r a n c o p h o n e du Muscle , Paris (mars 

1981). El le a donné u n e conférence : α-Actinine des plaquettes sanguines 

humaines, à l 'Hôpi ta l Lariboisière, U 27 , I .N .S .E .R .M. (février 1982). 

M . R. M I C H E L a par t ic ipé au Deux ième Congrès français d 'Endocr ino-

logie (Paris, 24-26 septembre 1981) où deux communica t ions ont été pré -

sentées : 1) Mécanismes de formation in vi tro de la prégnénolone et de la 

progestérone dans la corticosurrénale du rat thyroïdectomisé (C. B E N E L L I , 

O . M I C H E L et R. M I C H E L ) ; 2) Nouvelles propriétés thyromimétiques de la 

3,5-diméthyl-3'-isopropyl-L-thyronine (L. L U C I A N I , O . M I C H E L , E . C . J O R G E N -

SEN et R. M I C H E L ) . 


