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Biochimie générale et comparée

M. Jean RocHE, membre de I'Institut (Académie des Sciences),

professeur

L’enseignement a été donné dans une séric de séminaires, suivis de dis-
cussions dirigées par le professeur.

Les exposés ont porté principalement sur des domaines reliés a des recherches
en cours au Collége de France, tant & Paris qu’au laboratoire de Biologie marine
de Concarneau, recherches poursuivies par trois équipes autonomes de tra-
vailleurs placées respectivement sous la direction d¢ MM. NGUYEN VAN THOAI,
directeur scientifique au C.N.R.S., J. NunEez, directeur scientifique au
C.N.R.S, et R. MicHEL, professeur a la Faculté de Pharmacie de Paris. La
liste de ces vingt exposés est la suivante :

Dr T. BArRMAN (Institute for Dairying Research, Reading, Grande-Bre-
tagne), Proteins modification.

— a-lactalbumin and lysozyme : homologous proteins.

Prof. Dr T. K. NixoLov (Université de Sofia, Bulgarie), La dégradation
des ribosomes du foie de lapin par la ribonucléase pancréatique.

Dr. L. SokoLorr (National Institute of Health, Bethesda, Maryland,
U.S.A.), Enzymatic adaptation of brain to altered substrate supply.

— Action of thyroid hormones in nervous tissues.
M™ Cl. Huc, Etude de l'octopine déshydrogénase.

M. R. KassaB, Etude au spectre des rayons X des changements conforma-
tionnels des protéines enzymatiques provoqués par la fixation des substrats.

M™® A. OLoMucKl, Fixation des substrats sur les oxydoréductases.

M™° Ch. ORIOL-AUDIT, Etude des réactions enzymatiques au spectre de
fluorescence.

M" L. A. PRADEL, Changements conformationnels des protéines enzyma-
tiques dus a la fixation des substrats ou de leurs analogues.
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M. CL RoUSTAN, Etude des étapes élémentaires des réactions enzymatiques
au spectre de résonance magnétique nucléaire.

M™® E. DER TERROSSIAN, La comparaison des peptides a résidu cystéine
essentiel de la créatine kinase et de l'arginine kinase.

M. NGUYEN VAN THEM, Formes transitoires actives des phosphotransfé-
rases.

M. NGUYEN VAN THoAI, Evolution biochimique des protéines enzyma-
tiques.

M™® Cl. CORREZE, Action des hormones thyroidiennes sur la synthése pro-
téique.

M. J.-F. LETERRIER, Biosynthése protéique dans les mitochondries.
M. J. MAucHAMP, La régénération hépatique.

M. J. BoUHNIK, Influence des hormones thyroidiennes sur les mitochondries
surrénaliennes isolées.

M" M. Lucas, Influence des hormones thyroidiennes sur l'état d’oxydo-
réduction et le pH des mitochondries isolées.

M. R. MICHEL, Action découplante des hormones thyroidiennes sur les
mitochondries isolées.

RECHERCHES

1. — Enzymologie

Le groupe de recherche dirigé par M. NGUYEN VAN THoAI, directeur scien-
tifique au C.N.R.S., comprend : M™ Y. RoBIN, directeur-adjoint a 'E.P.H.E.,
M"® L.-A. PRADEL, maitre de recherche au C.N.R.S., MM. DanG BA PHoO et
R. KassaB, M" G. LACOMBE, M™® A. OLoMUCKI, MM. NGUYEN VAN THIEM
et M™ F. THOMEBEAU, chargés de recherche au C.N.R.S., M™** A. BREVET,
Cl. Huc et Ch. OrioL-AupIiT, M. Cl. RoUsTAN et M™® E. DER TERROSSIAN,
attachés de recherche au C.N.R.S.,, M. A. FarrouMm, M"* C. KLOTZ et
F. LanDON, chercheurs libres, M"™ G. DESVAGEs, ingénieur au C.N.R.S.,
M"¢ F. REGNOUF, chimiste au C.N.R.S., M™® Ch. DuBorp, M"** J. FEINBERG,
A. GuiLLON et Y. GuiLLou, M™* V. LE CoMTE et F. LEFEBURE, techniciennes
au C.N.R.S.,, M. M. Oromuckl, sous-directeur de laboratoire au College
de France, MM. J. DioroH et P. HEBRARD, chercheurs libres.

Les recherches ont été poursuivies sur deux types d’enzymes ayant tous
pour substrats communs, l'arginine et ses dérivés guanidiques : les phospha-
genes kinases et deux oxydoréductases.
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Aprés l'obtention a D’état cristallisé de I’arginine phosphokinase de poids
moléculaire 43 000 et Iisolement a I’état homogene d’une autre de poids
moléculaire 86 000, un nouvel enzyme du méme type, de PM 160 000 a été
préparé a I’état pur. Il a été établi, par dissociation et par dosage des groupes
carboxyles terminaux, que la différence de poids moléculaire correspond a
divers degrés de polymérisation (G. LAacomBE, N. V. THIEM; Y. ROBIN,
C. KLo1Z ; F. REGNOUF).

Les arginine phosphokinases difféerent principalement des autres phos-
phagéne kinases isolées et étudiées au laboratoire par leur cinétique de
transphosphorylation. Celle-ci ressort du type dit « ping-ping », tandis que
celle des autres enzymes est du type séquentiel ou concerté (G. LACOMBE,
N. V. THIEM et Cl. ROUSTAN).

La conformation moléculaire des phosphagéne kinases étudiées en dis-
persion optique rotatoire et en dichrographie circulaire est caractérisée par
une teneur élevée en a-hélice (25 a 40 %) mélangée a de la pelote statistique,
et par I'absence ou la présence en trés faible pourcentage de structure §
(Ch. OrioL-AupIiT et M. F. LANDON). Ces enzymes sont caractérisés par la
présence de quatre résidus d’acides aminés essentiels a l’activité enzymatique :
cystéine, histidine, lysine, tyrosine. Il a été établi qu’il existe un résidu actif
par unité de 40 000 g de protéine (L. A. PRADEL et R. KASsAB).

L’étude en spectrophotométrie différentielle des phosphagéne kinases, soit
en présence des substrats, soit en présence de réactifs spécifiques des résidus
d’acides aminés essentiels, permet d’envisager le rdle respectif de ces derniers
dans la fixation des substrats, dans la catalyse enzymatique et dans le maintien
de la structure protéique favorable & l'activité biologique (Cl. RousTAN, L. A.
PRADEL et R. KASSAB).

La séquence d’acides aminés entourant le résidu cystéine actif a été déter-
minée pour I’arginine phosphokinase (E. bER TERROssIAN). Celle des peptides
correspondants des kinases de la lombricine et de la taurocyamine est en
cours de détermination (E. DER TERROSSIAN, A. BREVET, G. DESVAGES).

Les deux oxydoréductases étudiées sont l’arginine oxygénase décarboxy-
lante et l'octopine déshydrogénase. Elles présentent plusieurs caractéres
communs : leur rdle particulier dans le métabolisme de I’arginine et leur
spécificité étroite et identique ; les études cinétiques et spectrophotométriques
montrent que les substrats se fixent sur I’enzyme correspondant par au moins
deux fonctions : le groupement guanidique et le groupement carboxyle. L’uti-
lisation de réactifs spécifiques semble démontrer I’existence d’un résidu histi-
dine essentiel a Pactivité enzymatique. En ce qui concerne plus particulié-
rement l'octopine déshydrogénase, qui a été obtenue a 1’état homogene, la
spectrophotométrie différentielle a permis d’étudier la fixation du coenzyme
sur la protéine, l'ordre de la réaction enzymatique et le role éventuel d’un
résidu tryptophane (A. OLomuckl, DaNG Ba PHo, Cl. Huc, F. THOME-BEAU
et LE-THI LAN).
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Le groupe d’enzymologie travaille en étroite coopération avec I’équipe
d’organiciens dirigée par M. M. OLoMuUcKl, sous-directeur du laboratoire.
L’objectif commun est de trouver de nouveaux réactifs de marquage des
protéines enzymatiques et, particulierement, des réactifs bifonctionnels des-
tinés a ponter deux résidus d’acide aminé essentiels voisins. Ces recherches
ont conduit a la synthése de nouveaux réactifs tels que le chloroacétylamino-
maléimide, le chloro-4 dinitro-3,5 benzimidate d’éthyle, le dinitro-3,5 bro-
moacétyl-4 chlorobenzéne, qui se sont montrés des inhibiteurs puissants des
phosphagénes kinases et d’autres enzymes. Parallelement, des travaux de
chimie organique sur de nouvelles réactions de synthése ont été poursuivis
(P. HEBRARD, J. DioroH, R. PRE).

II. — Biochimie de la régulation hormonale

Les travaux ont été poursuivis dans ce domaine par ’équipe de recherche
n° 18 du C.N.R.S. dirigée par M. J. NUNEz, directeur scientifique : M. J.
MaAucHAMP et M™ M. PavLovic-HOURNAC, chargés de recherche ; M™* L.
RAPPAPORT, Cl. CorRREZE et R. LAHALLE, attachées de recherche ; M™° A.
FELLOUS, assistante ; M. J. POMMIER, technicien ; M"° J. OsTy, technicienne ;
M. J.-F. LETERRIER, étudiant D.E.A.; M™ S. de PRAILAUNE, ingénieur
C.N.R.S. Le Dr L. SokoLOFF, chef de service au National Institute of Health,
Bethesda, Maryland, U.S.A., a passé une année sabattique dans le labo-
ratoire.

L’équipe effectue ses recherches sur deux systémes : 1) hormonogénése
thyroidienne, action de la TSH ; 2) action des hormones thyroidiennes sur
la synthése protéique au cours de la différenciation cellulaire et chez 1'animal
adulte. L’ensemble de ces deux systémes permet de poser de nombreux pro-
blémes relatifs au mode d’action hormonal.

Dans le premier, la TSH agit a la fois sur la synthése de la thyroglobuline
en l'augmentant (action sur la synthése d’une protéine) et sur l'activité d’en-
zymes impliqués dans l’hormonogénése (modulation de Iactivité enzyma-
tique). Dans ce dernier cas, ’action est probablement secondaire a la produc-
tion du deuxiéme messager, ’AMP cyclique.

Dans le second systéme, la thyroxine induit la synthése de protéines nou-
velles au cours de la différenciation et régle la chronologie des événements
biochimiques qui correspondent & la métamorphose, probablement par un
effet sélectif génotropique programmé. Chez l'animal adulte, elle maintient
une activité de biosynthése protéique élevée (effet généralisé sur la synthese

protéique, apparemment non sélectif).

Ces divers domaines de recherche, qui n’ont pas encore tous atteint le méme

degré de développement, correspondent probablement a des types d’action
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hormonale différents. Alors que la TSH pourrait agir partiellement ou totale-
ment, selon le modéle de SUTHERLAND (2° messager), les hormones thyroi-
diennes semblent exercer leur action selon un mécanisme différent.

Les résultats obtenus sur le mécanisme de liodation des protéines seront
particuliétrement retenus. L’intérét des résultats acquis dans ce domaine reléve
d’ailleurs plutét de I'enzymologie générale que de la régulation hormonale.

1. Hormonogénése thyroidienne et régulation par la TSH de I'halogénation

La séquence de réactions qui conduit & I'iodure & la thyroxine est réglée
par la TSH.

Cette séquence a été étudiée dans chacune de ses étapes. Avec M. POMMIER
et M™ de PRAILAUNE, nous avons étudié le probléme posé par le mécanisme
méme de I’halogénation dans lequel ’enzyme qui catalyse la réaction est une
peroxydase. En prenant la peroxydase de raifort comme modéle nous avons
montré que :

1) L’enzyme a deux substrats : 'iodure, qui est oxydé en Lo, et les résidus
de tyrosine de la protéine, qui sont oxydés en Tyro.. Le mécanisme chimique
de la réaction est de type radicalaire (addition des deux radicaux libres,
Tyro et Lo).

2) L’enzyme renferme un double site de fixation du substrat donateur
d’un électron ; I'un fixe I'iodure, lautre la protéine. Selon l'ordre de fixation
de chacun des substrats, la vitesse de la réaction est différente. Les courbes
qui représentent la relation V/S ont une allure sigmoide. La sigmoicité
résulte d’'un mécanisme réactionnel enzymatique de type nouveau, que nous
avons appelé « séquentiel au hazard avec voie privilégiée ».

3) Lorsque la protéine se fixe la premiére a I'enzyme, lactivité de l'en-
zyme est modifiée probablement par changement conformationnel ; une telle
situation est donc susceptible de représenter un bon modeéle des interactions
protéines-protéines et des modifications d’activité qui en sont le résultat.

4) On montre que l'enzyme étudié change de spécificité vis-a-vis du
substrat selon le pH, et cela dans une trés large marge (pH 3 a 9), sans
que lenzyme soit dénaturé. Toute une série de conformations de I’enzyme
seraient possibles, chacun d’entre elles correspondant a I’acquisition d’un site
relativement stéréospécifique. La nature de la réaction chimique (transfert
d’électrons) proprement dite serait, elle, relativement indépendante des chan-
gements conformationnels, qui n’auraient pour résultat que de modifier le
site de fixation du substrat.

5) Une analyse quantitative théorique effectuée avec le Dr SOKOLOFF et
M. POMMIER, et dont I’équation finale a été résolue a l’aide du service de
calcul du College de France et grice a I'aide de M. VAsSSENT, du laboratoire
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de Physiologie cellulaire, est en parfait accord avec les données expérimen-
tales. Elle a permis de donner une valeur précise aux diverses constantes
de la réaction (9 constantes dans I’équation simplifiée, 15 dans 1’équation
générale).

Ce travail présente donc en lui-méme un intérét qui releve de I’enzymologie.
Il constituait cependant un préalable a4 l'étude de la réaction catalysée par la
peroxydase thyroidienne. A cet égard une purification de l'enzyme a été
entreprise. Avec M. LETERRIER nous essayons, en outre, de purifier les mem-
branes de lergastoplasme qui contiennent Pactivité peroxydasique et les
membranes basales qui renferment ladénylcyclase. Avec M™* PAvLovic-
HOURNAC et RAPPAPORT, une étude in vitro sur des coupes de tissu en présence
de TSH, de théophylline et ’AMP cyclique a été entreprise, ayant pour but
de définir les conditions d’activation du systtme peroxydasique par I’hor-
mone hypophysaire ou le deuxieme messager hormonal.

Ces recherches sintégrent donc dans un ensemble ayant pour but
1) d’étudier le mécanisme de I’iodation et sa régulation dans le systéme physio-
logique complexe thyroidien ; 2) de définir parallélement avec précision, sur
un modele, ’enzyme cristallisé de raifort, le mécanisme enzymatique d’une
telle réaction.

2. Régulation par la TSH de la synthése de la thyroglobuline

Ayant montré avec M™* RAPPAPORT et Paviovic-Hournac que la TSH
assure sélectivement la régulation de la synthése de la thyroglobuline, nous
avons étudié le mécanisme de cette action. L’hormone produisant son effet seu-
lement lorsqu’elle est administrée in vivo, ce qui est le cas général pour presque
toutes les hormones qui jouent un rodle sur la synthése protéique sélective, les
moyens d’approche du mécanisme sont en nombre trés réduit, surtout si I'on
dénie une grande signification a lutilisation in vivo d’antibiotiques. Les recher-
ches ont donc mis en ceuvre des moyens indirects. L’hormone affecte-t-elle la
syntheése ou la dégradation du m-ARN spécifique ? Pour répondre a cette ques-
tion, nous avons utilisé la méthode de préincubation et constaté que cette
derniére n’affecte ni relativement ni d’une maniére absolue la synthese de
la thyroglobuline dans les systémes in vitro provenant d’animaux normaux
ou hormonoprives. En mesurant la radioactivité protéique respectivement
associée aux particules et présente dans la fraction soluble, nous avons montré
que la libération des chaines est affectée par l'absence d’hormones. Avec
Pactinomycine in vitro nous avons confirmé cette conclusion. Il semble que
Ihormone agisse a la fois sur le processus de synthése du m-ARN et sur
sa traduction. Cependant, la poursuite de ces recherches sera probablement
ardue compte tenu du faible nombre de méthodes disponibles chez les pluri-
cellulaires pour étudier ce type de problemes.
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3. Action de la thyroxine chez Panimal adulte
(avec M™* Corrize, FELLOUS et LAHALLE, M"® Osty et M. MAUCHAMP)

L’hormone thyroidienne exerce chez I’animal adulte une action sur la syn-
thése de nombreuses, sinon toutes, les protéines cellulaires. Si cette propo-
sition est exacte, le mécanisme de l’action doit donc &tre recherché au niveau
des éléments du systtme qui n’impliquent pas la sélection de l'information.
Tel est le cas en ce qui concerne le ribosome pour lequel nous avons confirmé
I’existence d’une altération intrinséque qui porte sur la structure méme de
cette particule. Des expériences de traitement de ribosomes défectueux et
normaux par la trypsine nous permettent de spéculer sur ’effet de ’hormone
a ce niveau et de conclure en faveur, soit de la présence sur le ribosome d’une
fraction protéique inhibitrice, soit de I’existence de populations de ribosomes
inactives et actives, présentes en proportions différentes selon qu’elles pro-
viennent d’animaux hormonoprives ou non.

Le deuxi¢me effet mis en évidence, dii a I’absence d’hormone, est celui
lié a l'existence d’une deuxiéme défectuosité au niveau des facteurs solubles.
Nous avons pu montrer que cette deuxiéme altération n’est pas due a la
présence en moindre concentration d’un facteur limitant. En fait, 13 encore
la carence en hormone entrainerait, soit une défectuosité structurale d’un ou
plusieurs facteurs solubles, soit 'accumulation d’un inhibiteur.

Enfin, par injection de triiodothyronine a I’animal hormonoprive nous avons
montré que cette hormone est bien responsable des défauts observés et ana-
lysé la chronologie de leur disparition ; il s’avére que le défaut de la fraction
soluble est plus rapidement supprimé par administration d’hormone que
celui du monosome.

Ces recherches, préliminaires dans leurs aspects biochimiques, seront déve-
loppées dans deux directions : définition plus précise des altérations obser-
vées et site d’action de la thyroxine.

4. Etude ultramicroscopique et autoradiographique des cellules thyroi-
diennes isolées

Ce travail, poursuivi en collaboration avec le groupe dirigé par M™° TIXIER-
VDAL (laboratoire de Biologie moléculaire), a permis de mettre en évidence
quil existe une thyroglobuline halogénée intracellulaire qui pourrait étre
iodée au niveau de lergastoplasme rugueux de la cellule thyroidienne. Cette
étude, effectuée parallelement par des méthodes morphologiques ultrastruc-
turales et biochimiques, apporte des arguments en faveur du réle important
joué par les compartimentations subcellulaires dans 1’établissement d’une spé-
cificité d’halogénation.
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III. — Action des hormones thyroidiennes au niveau subcellulaire

Le groupe de recherche dirigé par M. R. MICHEL, professeur d’Endocri-
nologie a la Faculté de Pharmacie, comprend : M™ O. MICHEL, maitre-assis-
tante au Collége de France, MM. J.-P. ACCARY et J. BOUHNIK, attachés de
recherche a ILN.S.ER.M., M" M. Lucas, stagiaire de recherche a
I'LN.S.ER.M., M. M. Baubry, M"® Cl. DoMANGE, MM. J.-L. JUNIEN et
A. LEGRAND, M"™ V. MARTIN, M. J. PAIRAULT et M"® B. RaouL, chercheurs
libres, M™*® E. MARQUE et M. J. RoMmaN, techniciennes au C.N.R.S., et
M"¢ Y. Zertoun, technicienne au Collége de France.

L’influence qu’exercent les iodothyronines et leurs métabolites acétiques
sur le fonctionnement mitochondrial et les effets des mémes corps sur le
métabolisme, la croissance et ’ARN-polymérase hépatique ont été étudiés.

1. Action mitochondriale

L’action mitochondriale des hormones thyroidiennes sur les phénoménes
d’oxydo-phosphorylation se manifeste a la fois sur la respiration et sur la
biosynthése de ’ATP.

L’effet des dérivés iodés varie avec I’état thermodynamique mitochondrial.
Dans I’état contr6lé (état 4), la vitesse respiratoire est activée aux faibles
doses, mais réduite aux doses élevées. Aprés addition d’ADP et d’antibio-
tique inhibiteur des phosphorylations (oligomycine ou rutamycine), le compor-
tement des produits thyroidiens ressemble a celui observé dans 1'état 4 alors
que dans Dl'état actif (état 3) la consommation d’oxygene est inhibée a toutes
les concentrations. Dans les mémes conditions, aucune inhibition n’est consta-
tée avec le 2,4-dinitrophénol, considéré comme découplant type, ou avec le
dicoumarol.

Des travaux entrepris sur l'inhibition dans I'état 3 par la 3,5,3’-triiodo-L-
thyronine et son dérivé acétique en fonction de la température absolue montre
que, d’une part, leur concentration inhibitrice a 50 p. 100 a la température
absolue pour une concentration déterminée de protéine est une fonction
linéaire de la concentration mitochondriale et que, d’autre part, les deux
corps réagissent vraisemblablement avec le méme site sensible.

L’inhibition respiratoire, provoquée par les phénols halogénés quand les
mitochondries sont dans I’état 3, est en partie levée par PATP endogene, ce
qui semble montrer que l’activité ATPasique reste faible. Les produits thyroi-
diens affectent de facon complexe la consommation d’oxygeéne selon la concen-
tration en phosphate. Comme ils sont insensibles a la présence de Mg+ +, on
peut exclure l'intervention hormonale au niveau des réactions de transfert de
I’énergie.
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Les effets du 2,4-dinitrophénol et des dérivés iodés s’ajoutent, mais l’activité
respiratoire du premier atteint une limite en présence des seconds, lesquels
freinent aussi intensément I'état 3 que celui activé par Srt+. Il en ressort
que les hormones et leurs métabolites acétiques semblent se comporter simul-
tanément en agent découplant et en inhibiteur des chaines de transfert d’élec-
trons.

L’action des produits thyroidiens sur les fonctions des mitochondries ne
peut €tre mise en évidence, dans les conditions expérimentales adoptées,
qu'avec des quantités considérablement plus fortes que celles efficaces in
vivo. Cependant, lorsqu’on diminue la concentration du substrat, on constate
que les doses de 3,5,3’-triioddothyronine ou d’acide 3,5,3’-triiodothyroacétique
qui activent le plus I'’état 4 ou qui inhibent de 50 p. 100 l’état 3 sont d’autant
plus faibles que les concentrations en substrat le sont aussi.

Alors que le 2,4-dinitrophénol affecte compétitivement l'oxydation du
succinate en présence d’ADP et de fagon complexe avec Sr++, la L-thyroxine
et I'acide 3,5,3’-triiodothyroacétique manifestent un effet inhibiteur non compé-
titif sur la respiration mitochondriale activée par ADP ou Sr++.

L’ensemble de ces travaux, entrepris avec du succinate, a été étendu a
d’autres substrats oxydables.

Les produits thyroidiens activent aux faibles concentrations la vitesse respi-
ratoire dans I’état contrdlé et levent l'inhibition de I’état 3 oligomycine quel
que soit le substrat, mais linhibent aux fortes concentrations, sauf avec le
mélange ascorbate-tétraméthylephénylénediamine (TMPD).

Les hormones iodées et leurs métabolites acétiques agissent vraisembla-
blement sur le (ou les) méme site sensible et de la méme maniére que l’acide
3,5,3’-triiodothyroacétique. Les effets qu’ils exercent sur le degré d’oxydo-
réduction des coenzymes respiratoires confirment qu’elles affectent de deux
fagons opposées, mais non forcément égales, la consommation d’oxygeéne
mitochondriale : l'une activatrice, située au niveau des étapes de couplage
des trois phosphorylations, se révele étre oxydante, lautre inhibitrice se
manifeste par la réduction des coenzymes flaviniques, laquelle est consé-
cutive a larrét du flux électronique en amont du cytochrome b, dans la
région occupée par l'ubiquinone, au carrefour des déshydrogénases. Diverses
raisons font penser que les deux phénomenes sont sans doute simultanés, mais
autonomes et antagonistes.

2. Action sur la croissance et 'ARN-polymérase

L’administration chronique de faibles doses d’hormones thyroidiennes au
rat thyroidectomisé provoque des effets dont les intensités sont différentes.
Avec 1 pg de 3,5,3’-triiodothyronine par jour la croissance des rats thyréo-
prives est sensiblement normale, mais le métabolisme basal dépasse celui des
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témoins, tandis que P’ARN-polymérase reste pourtant inférieure. Cette disso-
ciation est encore plus nette avec TAj;.

Il semble que les propriétés distinctes sur la protéinogénése et sur la
respiration mises en évidence ne sont guére en faveur d’une action primaire
qui, localisée au niveau nucléaire, se répercuterait ensuite sur les mitochon-
dries, d’autant plus que les variations de I’ARN-polymérase ne sont que
partielles. Il n’est donc pas impossible que les hormones agissent d’'une part
en favorisant la formation des différents ARN et, d’autre part, en affectant
directement les coenzymes respiratoires.

THESES

M. P. HEBRARD a soutenu une thése de Doctorat 3° cycle intitulée : Sur
une nouvelle méthode de synthése d’amines primaires et la préparation directe
des dérivés guanidiques a partir des halogénures correspondants.

M™ R. LAHALLE a soutenu une thése de Doctorat €s sciences intitulée :
Etude d’'un systéme de synthése protéique intranucléaire.

M. J. PomMiER a soutenu une thése de Doctorat és sciences intitulée :
Meécanisme de liodation des protéines catalysée par une peroxydase.

MISSIONS, CONFERENCES, CONGRES

M. Jean ROCHE a présidé la réunion annuelle de ’Association européenne
de recherches sur le corps thyroide (Marseille, septembre 1968). Il a donné
des conférences a I’Académie de Médecine de Rome et a I'Université de
Naples.

M. N.-V. THoAl et M"® L.-A. PRADEL ont participé au congrés de Bio-
chimie de I’European Federation of Biochemical Societies, a Madrid
(avril 1969).

M. N.-V. THoAl, M™ RoBIN, M" L.-A. PRADEL, M™ A. OLOMUCKI
et M" F. LANDON ont présenté des communications au Colloque de Biochimie
franco-belge de Liege, Belgique (mai 1969).

MM. P. HEBRARD et M. OLOMUCKI ont présenté une communication aux
Journées de Chimie organique d’Orsay (1968).

M. J. NUNEZ a présenté un rapport et deux communications au III° congrés
international d’Endocrinologie, & Mexico (1968). Il a donné diverses confé-
rences en France et a 1’étranger.



— 175 —

M. J. MaucHamp a fait un séjour d’'un an a I'lInstitut Weizmann (pro-
fesseur Katchalski) de Rehovoth, Israél.

M. R. MICHEL, M. J. BounNIK et M™ O. MICHEL ont adressé un rapport
et une communication au congrés international d’Endocrinologie de Mexi-
co (1968). Ils ont présenté une communication a la réunion de I’Association
européenne de recherches sur la glande thyroide, a Marseille (septembre 1968).

PUBLICATIONS

G. DEisVAGEs et N.-V. THoAI, Synthése de I'hypotaurocyamine ou acide
guanidino-2-éthane sulfinique (Compt. Rend. Acad. Sc., t. 267, 1968, p. 1868).

G. LAcoMBE, N.-V. THIEM et N.-V. THoAI, L’ATP : L-arginine phospho-
transférase de poids moléculaire élevé (European J. Biochem., sous presse).

C. OrioL-AupiT, M.-F. LANDON, Y. ROBIN et N.-V. THoOAI, Etude de la
conformation de diverses phosphagéne phosphotransférases par dispersion op-
tique rotatoire (Biochim. Biophys. Acta, sous presse).

N.-V. THoaAl, Homologous phosphagen phosphokinases (in Homologous
enzymes and biochemical evolution, N.-V. THoAI et J. Roche édrs., Gordon
and Breach, New York, 1968, p. 199).

— Biochemical evolution of phosphagen phosphokinases (rapport au
congreés de la Federation of European Biochemical Societies (FEBS), Madrid,
1969, sous presse).

N.-V. THoa1, Cl. Huc, D.-B. PHO et A. OLoMuckl, Octopine déshydro-
génase : purification et propriétés catalytiques (Biochim. Biophys. Acta,
sous presse).

N.-V. THoAl et A. OLoMUCK1, L-arginine decarboxylating oxygenase (in
Methods in Enzymology, S. P. Colowick and N. O. Naplan edrs., vol. « Méta-
bolism of amino acids and amines », Acad. Press, New York, sous presse).

F. THoME-BEAU, LE-THI LAN, A. Oromuckl et N. V. THoal, L’ATP :
thiamine pyrophosphotransférase. Purification et étude du mécanisme de
réaction (Biochim. Biophys. Acta; sous presse).

G. DESVAGES et M. OLOMUCKI, Recherches sur les bases guanidiques de
Galega officinalis L. : galégine et hydroxygalégine (Bull. Soc. Chim. France,
1969, sous presse).

M. Oromucki et P. HEBRARD, Procédé pour 'obtention d’amines primaires
(Brevet ANVAR, 1™ addition, 1968, n° P.V. 182 781).



— 176 —

— Transformation des dérivés halogénés en amines primaires par linter-
médiaire des dérivés guanidiques correspondants (Tetrahedron Letters, 1969,
p- 13).

Cl. CorrezE et J. NUNEZ, Réle des hormones thyroidiennes dans lactivité
du pH 5-enzyme en systéme acellulaire de synthése protéique (Bull. Soc.
Chim. Biol., sous presse).

J. MAucHAMP et M. SHINITZKY, The nature of thyroxine and related
compounds as electron donors (Biochemistry, t. 8, 1969, p. 1554).

J. NUNEz, Action hormonale sélective sur la synthése de protéines spéci-
fiques (Bull. Soc. Chim. Biol., t. 50, 1968, p. 2385).

— Données récentes sur la glande thyroide (Actualités Endocrinologiques,
L’Expansion scientifique frangaise, Paris, 1968, p. 211).

— Processus biosynthétiques thyroidiens (IIIrd International Congress of
Endocrinology, Mexico, 1968. Excerpta Medica International Congress Ser.
157, sous presse).

J. NuNez et J. PoMMIER, lodation: des protéines par voie enzymatique.
3 - Complexe intermédiaire enzyme-proidine et mécanisme de la réaction
(European J. Biochem., t. 7, 1969, p. 286).

A. TixiErR-VIDAL, R. PicarRT, L. RAPPAPORT et J. NUNEz, Ultrastructure
et autoradiographie de cellules thyroidiennes isolées incubées en présence
de 125] (J. Cell. Biol., sous presse).

R. MICHEL, Action of thyroid hormones on isolated mitochondria {(Procee-
dings IIIrd International Congress of Endocrinology, Mexico, 1968. Excerpta
Medica International Congress Ser. 157, sous presse).

R. MICHEL, J. BoUHNIK et O. MICHEL, Action des hormones thyroidiennes
sur le métabolisme basal, la croissance et ' ARN-polymérase hépatique du rat
(Compt. Rend. Soc. Biol., t. 162, 1968, p. 1915).

— Influence de ladrénaline sur la consommation d’oxygéne du rat thyroi-
dectomisé traité chroniquement aux hormones thyroidiennes (Compt. Rend.
Soc. Biol., t. 162, 1969, p. 2104).

— Synthéses et activités biologiques des dérivés thyroxiniens et adréner-
giques. XIV - Croissance et ARN-polymérase hépatique du rat thyroidecto-
misé traité chroniquement aux hormones thyroidiennes et effets de ladré-
naline sur le métabolisme basal (Gen. Comp. Endocrinol., 1969, sous presse).

R. MICHEL et A. LEBLANC, Synthéses et activités biologiques des dérivés
thyroxiniens et adrénergiques. IX - Influence des hormones thyroidiennes et
de leurs métabolites acétiques sur la respiration mitochondriale (Bull. Soc.
Chim. Biol., 1969, sous presse).


http://guanidiqu.es

— 177 —

— Synthéses et activités biologiques des dérivés thyroxiniens et adréner-
giques. X - Influence sur la respiration mitochondriale des produits thyroidiens
associés a divers effecteurs de la synthése de PATP (Bull. Soc. Chim. Biol.,
1969, sous presse).

R. MicHEL, A. LEBLANC et C. CAYSSALIE, Action de la 3,5,3-triiodo-L-
thyronine et de son métabolite acétique sur la respiration des mitochondries
en présence de concentrations variables de substrat (Compt. Rend. Soc. Biol.,
t. 162, 1968, p. 1717).

R. MicHEL, A. LEBLANC et O. MICHEL, Synthéses et activités biologiques
des dérivés thyroxiniens et adrénergiques. XI - Site d’action des hormones
thyroidiennes et de leurs métabolites acétiques sur la chaine respiratoire (Bull.
Soc. Chim. Biol., 1969, sous presse).

R. MicHEL et M. Lucas, Synthéses et activités biologiques des dérivés
thyroxiniens et adrénergiques. XV - Effets des produits thyroidiens et des
agents découplants sur la respiration et le pH des suspensions mitochondriales
(Bull. Soc. Chim. Biol., 1969, sous presse).

R. MicHEL, O. MICHEL et B. RAOUL, Action des hormones thyroidiennes
sur I'état d’oxydoréduction des coenzymes respiratoires (Compt. Rend. Acad.
Sc., t. 267, 1968, p. 969).

R. MicHEL et J. PAIRAULT, Action quantitative comparée des produits
thyroidiens et du 2,4-dinitrophénol sur la respiration des mitochondries
(Compt. Rend. Acad. Sc., t. 268, 1969, p. 1549).



