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L’enseignement a été donné dans une série de séminaires suivis de dis-
cussions dirigées par le Professeur.

La plus grande partie des exposés a été consacrée a des domaines en
liaison avec des recherches en cours au Laboratoire de Biochimie générale
et comparée ou au Laboratoire de Biologie marine du College de France
a Concarneau. Les exposés successifs ont porté sur les sujets suivants :

A.) - T. Woop (Montréal, Canada), Cycle du pentose phosphate ;

NG. vaAN THoAL, Une ligne continue de recherches de biochimie compa-

2

rée ;
DANG BA PHO, Etude des sous-unités de l'alcool déshydrogénase de foie ;
M™Y. ROBIN, Sur un nouveau phosphagéne : la phosphothalassémine ;
C. ROUSTAN, Mécanisme de transphosphorylation ;
M™ C. OrioL, Contraction musculaire. 1. Les protéines musculaires ;
NG. vaN THoAl, Contraction musculaire. 1I. Réle de 'A.T.P.

Mle I . LANDON, CO””aC”’O”l lnusculal"e. III. La ’égulatl(?ll par l€s ions
Ca 5

V. Leskovac (Novi-Sad, Yougoslavie), Rdle des histidines et méthionines
essentielles dans la malate déshydrogénase et celui d’'un tryptophane dans
deux protéases lytiques du Sorangium sp. ;

B.) - J. MAUCHAMP, Biosynthése protéique dans la glande thyroide de
I'Axolotl ;

J. MAucHAMP, Mode d’action des hormones. 1 ;

J. MAucHAMP, Mode d’action des hormones. 11 ;
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M" M. Capor, Fonctionnement thyroidien au cours de l'adaptation a la
température ;

J.-M. GAVARET, Etude des protéines iodées thyroidiennes par la méthode
d’équilibre isotopique ;

J.-C. SAVOIE, Aspects pathologiques de l'iodation thyroidienne des protéines
et iodohistidines ;

C. JACQUEMIN, Contrdle de la secrétion « in vitro » de la thyréostimuline ;

R. MicHEL, Influence de létat thyroidien sur les activités et la biosyn-
thése des membranes mitochondriales ;

J. BOUHNIK, Rdle des hormones thyroidiennes sur la biosynthése des corti-
costéroides ;

C. - M™ C. OrioL, Lipoprotéines de liquide hydatidique ;

Y. LE GAL (Concarneau), DNAS satellites chez Chlamydomonas reinhardi ;

A. vAN WoRMHONDT (Concarneau), Rythmes biochimiques chez les Pen-
naeidés.

M. Jean ROCHE a présenté un ensemble de commentaires sur 1’évolution
de la Biochimie au cours des cinquante derniéres années.

RECHERCHE

1. - Enzymologie

Le groupe de recherche n° 6 du C.N.R.S. dirigé par M. NGUYEN VAN
THoarl, directeur de recherche, comprend : M™ Y. RoBIN, directeur a
EP.H.E, M™ A. OLoMUCKI et M"® L.-A. PRADEL, maitres de recherche
au C.N.R.S., MM. R. KassaB, D. B. PHo, NGUYEN VAN THIEM, M™* F. THO-
ME-BEAU, C. OrioL, M™ G. LACOMBE, chargés de recherche au C.N.R.S.,
M= E. DER TERROSSIAN, A. BREVET, Cl. Huc, M. Cl. ROUSTAN, attachés
de recherche au C.N.R.S., M. A. FartouMm, attaché de recherche a
TLN.S.E.R.M., M"* M.-F. LANDON, assistante 3 'E.P.H.E., M. Y. BENYAMIN,
boursier, M"** G. DESVAGES et F. REGNOUF, ingénieurs au C.N.R.S., M™* Du-
BORD, F. LEFEBURE, V. LE CoMTE, M"** J. FEINBERG, Y. GuiLLoU, A. GUIL-
Lou, S. Haas, Y. ZEITOUN, collaborateurs techniques.

Des chercheurs de passage : Prof. T. Woob, associate professor, Dépar-
tement de Biochimie, McGill University, Montréal (Canada) ; Dr V. LESKoO-
VAC, Département de Chimie, Université de Novi Sad (Yougoslavie), y ont
été associés.
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Centre actif et mécanisme de réaction des ATP : phosphotransférases

Les modifications chimiques spécifiques des protéines ont montré que
larginine phosphokinase renferme au centre actif quatre résidus d’acide
aminé essentiels A Dactivité enzymatique : un résidu cystéinyl, un résidu
histidyl, un résidu lysyl et un résidu tyrosyl. L’étude d’échanges isotopiques
sur I'enzyme natif et I'enzyme modifié montre que, si les résidus cystéinyl,
lysyl et tyrosyl servent soit a la fixation des substrats guanidique ou nucléoti-
dique, soit au maintien de la conformation active, seul le résidu histidyl
participe au transfert du groupe phosphoryl; il est a proprement parler
responsable de la catalyse enzymatique (C. RousTaN, L.-A. PRADEL, R. Kas-
SAB et N. v. THOAI).

Les recherches poursuivies ont consisté a marquer ce résidu histidyl par
de nouveaux réactifs stables permettant lisolement et 1’étude du peptide
entourant ce résidu essentiel dans la créatine kinase. L’isolement du peptide
est en cours (R. KAssaB et L.-A. PRADEL).

Dans le but d’élargir les résultats obtenus sur les phosphagénes kinases
et d’établir le schéma général de réaction des ATP : phosphotransférases, les
recherches ont visé cette année a établir la différence entre les résidus
d’acide aminé catalysant les transphosphorylations isohydriques et ceux res-
ponsables des réactions anisohydriques. Les résultats obtenus semblent mon-
trer qu’en dehors du résidu histidyl, le résidu carboxyl peut servir également
au transfert du groupe phosphoryl (C. RousTAN, A. BREVET, L.-A. PRADEL
et N. v. THOAI).

L’étude des peptides entourant les résidus d’acide aminé essentiels a été
poursuivie. Le peptide incluant le résidu cystéinyl de la lombricine kinase
présente, exception faite de trés légéres variations, la méme structure séquen-
tielle que celui isolé des créatine kinases et de D’arginine kinase (E. DER
TERROSSIAN, L.-A. PRADEL, G. DESVAGES et N. v. THOAI).

Parallélement, la détermination de la structure primaire de Darginine
kinase est en progrés. Cinq des huit peptides obtenus aprés traitement de
Penzyme au bromure de cyanogéne ont été isolés a 1'état pur. La structure
séquentielle de I'un d’eux a été résolue (F. REGNOUF, A. FaTTouM, L.-A. PRA-
DEL et R. KAssaB).

En marge de ces recherches, une nouvelle phosphagéne kinase, la thalas-
sémine phosphokinase, a été identifiée en méme temps qu’un nouveau substrat
correspondant, la phosphothalassémine (N’-phosphorylguanidoéthylphospho-
0-(0-N,N-diméthyl)sérine ou (a-N,N-diméthyl)phospholombricine) (N. v.
THoAI, Y. ROBIN et Y. GUILLOU).
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Centre actif et mécanisme de réaction de I'octopine déshydrogénase

L’emploi des réactifs de modification chimique spécifique a permis précé-
demment de montrer que loctopine déshydrogénase renferme des résidus
histidyl essentiels. L’étude, entreprise cette année, de photooxydation de
Penzyme montre que les changements de vitesse de photoinactivation pré-
sentent le méme profil que celui connu pour la photooxydation de I’histidine.
De plus, I’apoprotéine photooxydée est complétement inactivée tandis qu’en
présence simultanée du coenzyme et du substrat elle reste active. L’ensemble
des résultats obtenus semble montrer que, dans le complexe ternaire, I’histi-
dine est protonée et, de ce fait, résiste a la protooxydation. Ces faits, §’ils
sont confirmés, apporteront la preuve que le résidu histidyl sert au transfert
des protons au cours de la réaction de déshydrogénation (A. OLoMuckl et
F. THOME-BEAU). La participation d’autres résidus d’acide aminé : cystéine,
tryptophane, a lactivité de I'octopine déshydrogénase a été également exa-
minée par modifications chimiques spécifiques.

Le caractéere monomérique de l'octopine déshydrogénase a été démontré
par ultracentrifugation analytique, électrophorése en présence de dodécyl-
sulfate, établissement des cartes peptidiques, détermination de résidu car-
boxyl terminal (A. OLomucki, Cl. Huc, N. v. THOAI).

En dehors de ces recherches, une octopine déshydrogénase a été isolée et

purifiée & partir des muscles de siponcle et ses caractéristiques catalytiques
déterminées (S. Haas, F. THOME-BEAU et A. OLOMUCKI).

II. - Réactifs des protéines

L’équipe dirigée par M. M. Oromucki, sous-directeur du laboratoire,
comprend MM. J.-P. LAUTIE et J. DioroH et M. J.-Y. LE GALL, technicien.
Elle poursuit des recherches sur les réactifs composés (surtout bifonctionnels),
destinés a l’étude chimique des protéines.

Plusieurs produits renfermant un cycle maléimide ont été préparés dans
le but de permettre I’exploration chimique ou physico-chimique du microen-
vironnement des groupements -SH dans les protéines. Ainsi, le maléimido-
méthyl-2 nitro-4 phénol et le bis-maléimidométhyl-2,6 nitro-4 phénol ont été
synthétisés. 1’étude spectrophotométrique de ces composés a confirmé qu’ils
pouvaient étre utilisés pour révéler la polarité du microenvironnement des
groupements -SH dans les protéines ; le deuxiéme peut, de plus, établir un
pont entre deux résidus cystéinyle. Les deux produits ont été soumis au groupe
d’enzymologie du Laboratoire pour une étude de leurs applications.
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La chloroacétylamino-iso-maléimide, réactif congu pour détecter la nature
des fonctions alcoylables au voisinage des groupements thiol dans les pro-
téines, a été synthétisé sous forme triplement marquée par 4C et également
soumis au groupe d’enzymologie. De plus, Iisomére normal de cette maléi-
mide a été obtenu et la réactivité des deux composés a été comparée par
Pétude de la cinétique des réactions modeles avec des aminoacides. Des
recherches semblables sont poursuivies avec des esters halogénoacétiques
de la N-hydroxyméthylmaléimide.

A la suite des travaux antérieurs sur les chloroimidates, on examine les
propriétés d’'une série d’halogénoacétimidates d’alcoyle et, en particulier, leur
réactivité selon la nature de I’halogéne et celle du radical alcoyle.

La synthése d’'un certain nombre d’halogénoacétates de divers halogéno-
mercuriphénols a été entreprise. Ces composés ont été congus en tant que
réactifs bifonctionnels capables de substituer réversiblement un groupement
-SH des protéines et, irréversiblement, une fonction voisine. On étudie éga-
lement les possibilités d’utilisation des halogénoacides non saturés dans la
chimie des protéines.

III. - Oxydophosphorylation mitochondriale et mécanisme d’action
des hormones thyroidiennes

Le groupe de recherche dirigé par le Professeur R. MicHEL (Endocrino-
logie, Université René Descartes) comprend : M™® O. MICHEL, maitre-assis-
tant au College de France, M. J. Bounnik, chargé de recherche a
I'LN.S.ER.M. M" M. Lucas, attaché de recherche a I'LN.S.ER.M.,
MM. M. BAUDRY, J.-P. CLoT et Ph. GobarRD, M™®* J. MELLET, V. GULLY,
F. PENE, M"* A.-M. EMARD, M.-J. TINE et deux techniciennes au C.N.R.S,,
M™ M.-J. RoMAN et M"¢ B. SOUILLAT.

Réactions d’oxydophosphorylation et perméabilité des membranes

Les mitochondries sont des particules dont la membrane interne est douée
de perméabilité sélective aux anions. Les recherches entreprises ont consisté
a étudier leffet inhibiteur respiratoire du 2,4-dinitrophénol, de l’acide 3,5,3’-
triiodothyroacétique et de I'acide glyoxylique sur des mitochondries forte-
ment couplées et I'influence de ces produits sur le passage du succinate dans
la matrice mitochondriale. Le 2,4-dinitrophénol a concentration élevée dimi-
nue la consommation d’oxygeéne en s’opposant a la pénétration du substrat.
L’acide 3,5,3-triiodothyroacétique, dans les conditions ou il freine aussi
intensément la respiration que le phénol nitré, ne s’oppose pas au transport
du succinate ; le phénol iodé agirait sur les chalnes de transfert des électrons.
L’acide glyoxylique qui affecte peu ou pas la respiration des mitochondries
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placées en présence de substrat seul, bien que n’étant pas un découplant,
inhibe la perméabilité mitochondriale au succinate. L’ensemble de ces résul-
tats met en évidence le fait que I'action des effecteurs des oxydophosphory-
lations sur les réactions oxydophosphorylantes et sur le transport des anions
releve de mécanismes complexes.

Meécanisme d’action des hormones thyroidiennes

Les effets de la sécrétion thyroidienne sur la biosynthése des constituants
protéiques des mitochondries hépatiques et sur les activités enzymatiques de
ces particules ont été étudiés.

Les vitesses de renouvellement des protéines des membranes externe
et interne mitochondriales ont été mesurées. L’hypothyroidie ralentit consi-
dérablement la vitesse de renouvellement des protéines de la membrane in-
terne, alors qu’elle n’affecte pratiquement pas celle de la membrane ex-
terne.

Aprés ablation de la glande thyroide, on constate une stimulation des
enzymes de la membrane externe : monoamine oxydase, NADH cytochrome C
réductase insensible a la roténone et surtout cynurénine hydroxylase. La
L-thyroxine ajoutée a des mitochondries hépatiques de rats thyréoprives
inhibe fortement la cynurénine hydroxylase mais elle est sans effet sur les
deux autres enzymes. L’activité de I'adénylate kinase localisée dans I'espace
intermembranaire n’est pas modifiée par la thyroidectomie. En I’absence
d’hormones iodées certains des enzymes de la membrane interne (NADH
oxydase, NADH cytochrome C réductase sensible & la roténone, succinate
oxydase et succinate cytochrome C réductase) présentent une baisse d’activité

tandis que celle de la cytochrome oxydase n’est pas modifiée.

La teneur des principaux coenzymes respiratoires (flaviniques, ubiquinone
et cytochromes) est sensiblement la méme avec des mitochondries d’animaux
éthyroidés. La glutamate déshydrogénase de la matrice est réduite par I’hypo-
thyroidie.

L’ensemble des résultats obtenus a permis d’émettre I'hypothése que I'un
des mécanismes d’intervention des hormones thyroidiennes se situe en premier
lieu au niveau des acides nucléiques mitochondriaux. La sécrétion glandu-
laire activerait la synthése de certains constituants protéiques spécifiques de
la membrane interne des mitochondries. Il pourrait s’agir du coenzyme
activé, par exemple du coenzyme b énergétique, de protéine soufrée a fer
non hématinique ou encore de transporteurs d’anions ou de cations. La stimu-
lation des réactions aurait pour conséquence une stimulation générale des
métabolismes et en particulier du métabolisme protéique.
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1V. - Biochimie des hormones thyroidiennes et Biochimie comparée de l'iode

L’étude du corps thyroide de deux Amphibiens, Xenopus loevis et 1’Axolotl
Ambystoma mexicanum, a été poursuivie par microscopie électronique en
méme temps que la fixation de liode et la synthese de la thyroglobuline
dans la glande ont fait I'objet de recherches biochimiques (J. MAUCHAMP et
E. REGARD). La stimulation thyréotrope étant faible dans le cas de I’Axolotl
et forte dans celui du Xenopus, la comparaison des résultats obtenus présen-
tait un intérét en ce qui concerne la régulation de l’activité thyroidienne.
Cette régulation comporte une activation par la thyréostimuline et un
freinage par l'iodure et les hormones circulantes. L’étude morphologique des
acini thyroidiens a montré l'existence dans un certain nombre d’entre eux
de cellules au repos, inactives, au voisinage de cellules en activité et 1'’éven-
tualité d’'une <« communication » intercellulaire pouvant &tre rapprochée de
la « communication » décrite dans les sous-unités d'une protéine allosté-
rique.

Des recherches en cours depuis plusieurs années chez des Algues et des
végétaux d’eau douce ont été complétées par 1’étude de la fixation des
iodures par des graines de blé ou de pois en germination (S. ANDRE). La
localisation des iodures est fortement prédominante dans les radicelles et
I’obscurité parait favoriser la concentration de I'iode par celles-ci. Un en-
semble de faits établis chez des Invertébrés élaborant des scléroprotéines
iodées et chez des végétaux de divers types a permis de considérer que la
concentration des iodures par ces organismes et dans le corps thyroide
des Vertébrés procéde d’un méme mécanisme, comportant un transport actif
des ions I—, quelle que doive étre la destinée biologique ultérieure de ceux-ci
(stockage, formation d’iodotyrosines ou d’hormones de la série des iodothy-
ronines).

NOMINATIONS, MISSIONS, CONFERENCES

M. Jean RocHE a donné des conférences dans les Universités de Barce-
lone, Besangon, Nice, Rome et Tel-Aviv et a présidé le VI° Congrés annuel
de I’Association européenne de recherches sur leé Corps Thyroide a Berne;
il a été vice-président d’'un Congrés internationai de Biologie humaine a
Barcelone.

M. Jean ROCHE a présidé a Lyon un Colloque international organisé par
PFILN.S.ER.M. et a Rome un Colloque organisé par I’Académie des Lincei
sur la Biochimie thyroidienne.

I a été nommé membre du conseil de direction de trois centres de
recherche créés a Milan, Naples et Rome par le Centre national de Recherche
italien.
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M. NGUYEN VAN THOAI a fait un séminaire au Centre de Neurochimie
a Strasbourg et un autre au Centre de Biologie moléculaire & Marseille.

M. R. KassaB a regu le prix Maurice Nicloux de la Société de Chimie
biologique et fait un séminaire au Laboratoire de Chimie biologique de
I'Université Paris VI

M. M. OLoMuckl a fait un séminaire au Département de Biochimie et
Biophysique a Orsay.

M. R. MIcHEL a présenté une communication au VI° congres annuel de
PAssociation européenne de recherches sur le corps thyroide a Berne. Il a
participé au Colloque sur la Thyroide organisé par I'LLN.S.E.R.M. & Lyon.
Il a donné une conférence aux Journées de I'Internat en Pharmacie a Nancy
et présenté une communication @ Marseille au cours d’'un Symposium de
la Société de Chimie Biologique portant sur les mécanismes d’action des
hormones.

THESES

M" M.-F. LanpoN, Theése de doctorat d’Etat és sciences physiques
Conformation des phosphagéne phosphotransférases et variations structurales
de 'ATP : L-arginine phosphotransférase.

M. Cl. RoustaN, These de doctorat d’Etat ¢s sciences physiques : Méca-
nisme de réaction de 'ATP : L-arginine phosphotransférase.

M™ B. GAIRARD-RAoOUL, Theése de doctorat d’Etat de Pharmacie : Re-
cherches sur le réle mitochondrial des iodothyronines en relation avec leur
métabolisme.

M. M. Baupry, Thése de doctorat d’Etat de Pharmacie : Influence de
létat thyroidien sur les oxydations phosphorylantes mitochondriales et sur
la biosynthése des protéines subcellulaires chez le rat et la souris génétique-
ment naine.

M. J. Bounnik, Thése de doctorat d’Etat és sciences : Recherches sur la
spécificité des hormones thyroidiennes et de croissance sur les propriétés et
la biosynthése des constituants protéiques subcellulaires.

M" E. ReGARD, Thése de 3° Cycle : Contribution a I'étude de la glande
thyroide de deux Amphibiens, Xenopus loevis et Ambystoma mexicanum,
au cours du développement morphologique et synthése de la thyroglobu-
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M"e S. ANDRE, Theése de doctorat d’Etat &s sciences : Sur la concentration
et le métabolisme de liode sur les animaux et végétaux marins.
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