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La physiologie des hormones thyroidiennes®
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Cette legon, dans laguelle nous essayerons desquisser les interprétations modernes de Ja biosynthise
et de Paction sur le métabolisme cellulaire des hormones thyroidiennes, west qw’mie introduction @ Pétude
de la physiologie spéciale de la thyroide et de ses hormones.

La thyroide, chez ’Homme, est un organe
situé dans le cou en avant de la trachée et du
larynx. Histologiquement, elle est formée par
des vésicules de 300 microns de diamétre
en moyenne, soutenues par du tissu conjonctif
dans lequel cheminent des vaisseaux sanguins.
La cavité de la vésicule, remplie d’un matériel
amorphe appelé colloide, est bordée par une
scule assise de cellules épithéliales.

Cest chez les premiers Vertébrés, les pois-
sons cyclostomes, que, pour la premiére fois
dans la phylogenese, est apparu un tissu
thyroidien capable de concentrer iode; mais
ce tissu reste diffus chez les Poissons; il ne
devient un organe que chez les Batraciens. La
thyroide s’est particuli¢rement développée chez
les homéothermes, Oisecaux et Mammiféres.

L’ablation de la thyroide entraine une
diminution de la thermogenése, un épaississe-
ment de la peau appelé myxedéme, une
diminution de Pactivité du systtme nerveux
central qui, chez ’Homme, peut aller jusqu’au
crétinisme. La thyroidectomie pratiquée chez
le jeune animal est suivie d’un ralentissement
et dun arrét prématuré de la croissance
(nanisme); elle empéche aussi la maturation
sexuelle (infantilisme); le tétard thyroidecto-
misé ne se métamorphose pas en grenouille.

Magnus-Levy, en 1895, avait déja observé
que les symptomes consécutifs 4 la thyroidecto-
mie disparaissaient quand on faisait manger
de la thyroide 4 I’animal. Cette observation
suggere que la thyroide est une glande endocrine,
C’est-a-dire qu’cﬁc sécrete, dans le milieu
intérieur, des substances qui agissent sur le
métabolisme des autres tissus; ces substances
sont les hormones thyroidiennes.

(*) Legon donnée le 24 mai 1956 pour Pobtention
du titre d’Agrégé de ’Enseignement Supéricur,

L’iode joue un réle important dans Phistoire
de la thyroide. Hippocrate soignait les affec-
tions de la thyroide par des algues brilées,
riches en iode; depuis le début de ce sitcle,
on utilise 'iodure pour enrayer le crétinisme
endémique. La glande thyroide est beaucoup
plus riche en jode que n’importe quel autre
tissu de ’organisme.

Lorsque, vers 1910, Kendall entreprit
d’isoler le principe actif de la thyroide, il était
absolument convaincu qu’il s’agissait d’un
composé iodé : il surveillait les progres de la
purification par des dosages d’iode plus
souvent que par des mesures d’activité
biologique. Il réussit, en 1914, 4 isoler les
premiers cristaux d’une substance capable de
supprimer les symptomes provoqués par la
thyroidectomie et qu’il appela « thyroxine »,
La méthode d’isolement de Kendall consiste en
une hydrolyse alcaline du cogps thyroide
suivie d’une précipitation des acides gras sous
la forme de sels barytiques; la solution est
ensuite acidifiée, ce qui sépare les produits
iodés en deux fractions; la fraction insoluble
en milieu acide, qui contient la totalité de
Pactivité biologique, donne, apres des cristalli-
sations répétées, des cristaux de thyroxine.

En 1926, Harington montra que la thyroxine
était un dérivé tétraiodé de 'éther p-hydroxy-
phénylique de tyrosine (= thyronine).

o &) OCH, ~CHi=GOgH
NH,

thyronine.

La localisation des 4 atomes d’iode dans
la molécule de thyroxine n’a été connue que
par les travaux de Harington et Barger (1927)
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(fig. 1). Par condensation du 3,4,5-triiodo-
nitrobenzéne avec du p-méthoxy-phénol, ils
ont obtenu le dérivé nitré I qu’ils ont trans-
formé en lacide 1I. Cet acide prend deux
atomes d’iode quand on le traite, en solution
ammoniacale, par I'jode; les deux atomes
d’iode ne peuvent se fixer qu’en orflo par
rapport au groupe OH phénolique : on obtient
ainsi 11T et, par méthylation, IV. Les 4 atomes
d’iode de Placide IV sont attachés aux
carbones 3,5,3" et 5'. La thyroxine méthylée
et oxydée donne le méme acide IV, comme le
montrent la composition élémentaire des
produits et les points de fusion des acides
et de leurs esters méthyliques et éthyliques.
La thyroxine est donc la 3,5,3',5"-tétraiodo-
thyronine.

| l
Ho€ -0 CH,— CH—COOH

2
thyroxine.

Cette formule de la thyroxine a été confirmée
par synthése (fig. 2). Partant de 'aldéhyde V
préparée 4 partir du dérivé nitré I (voir fig. 1),
Harington et Barger (1927) ont obtenu, par
condensation avec lacide hippurique, 'azo-
lactone VI; celle-ci, par réduction suivie
d’hydrolyse, a donnéla 3,5-diiodothyronine VII
qui, traitée par Iiode en solution ammoniacale,
a donné la thyroxine VIII.

Cependant, ni la thyroxine isolée de la
thyroide par Kendall, ni la thyroxine synthé-
tisée par Harington et Barger, ne sont le
principe actif tel qu’il existe dans organisme.
La synthése donne un racémique et I’hydro-
lyse alcaline utilisée par Kendall racémise la
thyroxine naturelle. En 1930, Harington et
Salter, utilisant une digestion protéolytique de
la thyroide, ont montré que la thyroxine
naturelle était la L-thyroxine, apparentée a la
L-tyrosine. Nous désignerons la variété optique
naturelle par le simple nom de thyroxine.

Biosynthese des principes actifs de la thyroide

Les cellules de Pépithélium thyroidien sont
traversées par deux courants de matiére de sens
opposé. Le premier courant va du sang vers la
cavité de la vésicule et conduit 4 la formation

de la colloide; le deuxiéme représente Putili-
sation de la colloide pour la production des
hormones qui sont déversées dans le sang.
Les deux courants sont largement indépendants
Pun de Pautre ce qui permet des variations
de la quantité de colloide des vésicules
thyroidiennes.

A. — Nous commencerons par ¢tudier le
premier de ces courants.

L’iodure (I7) est beaucoup plus concentré
dans Pépithélium thyroidien que dans le plasma
et cependant nous savons que le mouvement
de cet ion se fait du plasma vers les cellules
thyroidiennes. Cette observation cst pleine
d’intérét; elle indique que Iiodure n’est pas
libre dans les cellules thyroidiennes, mais lié
4 d’autres molécules qui diminuent considé-
rablement son activité, c’est-d-dire sa concen-
tration apparente; il faut en effet que Pactivité
de liodure dans la cellule soit inféricure a ce
quelle est dans le plasma, pour que Pion
diffuse du plasma dans la cellule. Le probléme
est donc de conmaitre les molécules qui
« complexent » Iiodure; ce sont peut-étre
les enzymes qui catalysent son oxydation. Ces
molécules qui « complexent » liodure ont
aussi une affinité pour d’autres anions, comme
le thiocyanate ou le petchlorate, qui peuvent
déloger liodure de la thyroide.

La thyroide est trés riche en enzymes qui
oxydent Iiodure en iode et hypoiodite. Les
peroxydases, l'enzyme de Schardinger, la
cytochrome-oxydase peuvent catalyser cette
oxydation; mais on ignore encore la nature des
enzymes thyroidiens.

1 est évident que la transformation de
Piodure en iode maintient un déséquilibre
au niveau de la membrane cellulaire et est
la cause de la pénétration continue de 'iodure
du plasma; Cest 13 I'amorgage du courant de
matiére qui traverse les cellules thyroidiennes
et conduit 4 la formation d’une protéine
iodée qui est stockée dans la cavité des
vésicules (colloide). Ce courant est provoqué
par la différence des potentiels énergétiques
(contenu en énergie libre) des substances qui
entrent dans la cellule thyroidienne et de
celles qui en sortent. Il atteint un équilibre
dynamique (que Pon appelle steady state),
Cest-a-dire que son intensité est l]a méme en
tout point de la chaine métabolique, et cette
intensité dépend de la résistance que les
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phénomenes physiques de diffusion et les
phénomenes chimiques de transformation
moléculaire opposent au courant de maticre.
Tout facteur extra-thyroidien qui modifie la
résistance de cette chaine d’événements phy-
siques ct chimiques, change lintensité¢ du
courant de matitre et la production de
protéine iodée.

On sait que les phénols sont facilement iodés
en positions ortho et para. Grice au systetme de
doubles liaisons conjuguées du noyau benzéne
et 4 la planéité de la molécule, des électrons de
la couche électronique de valence de oxygene
qui ne sont pas mis en commun avec d’autres
atomes, peuvent voyager dans la molécule
et faire apparaitre des centres d’électro-
négativité sur les carbones ortho et para;
le phénol est une molécule qui résonne entre
les formes suivantes :

H H H H H
10! HoX +0: +0: +0:

656853

et ion phénolate :

La présence d’une charge électronique
(négative) partielle sur les atomes de carbone
ortho et para dirige les attaques des réactants
électrophiliques (c’est-a-dire chargés positive-
ment). Lorsqu'une molécule d’iode approche

d’un carbone orfho ou para qui porte une
charge négative particlle, la molécule est
polarisée : la liaison entre les deux atomes
d’iode, qui était covalentielle, devient particlle-
ment ionique, I'ion iode 4 étant tourné vers
le carbone — :

+

et Cest It qui est le réactant électrophilique;
lorsqu’il s’est suffisamment approché du
carbone, ’hydrogéne s’en détache sous la
forme de H+.

La tyrosine, qui est un phénol, ne peut étre
facilement iodée qu’en ortho parce que la
position para est occupée par unc chaine
latérale : on obtient ainsi successivement la
3-monoiodotyrosine et la 3,5-diiodotyrosine;
la position des atomes d’iode dans ces molé-
cules est celle que P'on trouve dans lcs deux
jodotyrosines naturelles.

HO CH,— ?H — COOH

NH,

tyrosine

+—
1=

L’iode, ou tout autre agent oxydant, est
capable de provoquer une condensation
oxydative de deux molécules de diiodotyrosine
avec formation de thyroxine, d’acide pyruvique
et de NHy. La figure 3 donne I’équation glo-
bale de la réaction.

Les deux atomes d’iode or#ho de la diiodoty-
rosine renforcent lacidité du groupe OH
phénolique; celui-ci est largement ionisé au

| |
HOO—CH,-—(I:H-—-COOH & HOO—CH,—CH—COOH + I, + HO—
] |

NH,

NH,

1 | ;
HOQ— o —Q—CH;— CH-COOH + 2HI + CH=CO —COOH + NH,
NH

2

FiG. 3.
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pH neutre. La molécule ionisée de diiodoty-
rosine (I) peut étre oxydée par perte d’un
¢lectron en un radical II (qui est Iéquivalent
d’une semi-quinone), ou, par perte de 2 élec-
trons, en un ion -+ III (qui est I’équivalent
d’une quinone) (fig. 4).

Grice au systtme de doubles liaisons
conjuguées, I’électron non apparié du radical 11
peut migrer dans la molécule; le radical 1T
résonne entre les deux formes « et . Deux
radicaux peuvent réagir pour donner la
molécule 1V qui, en perdant de la déhydro-
alanine, donne de la thyroxine.

Pour les mémes raisons, 'ion -- III existe
¢également sous deux formes « (oxonium) et b
(carbonium); Paffinité de 'oxygeéne pour les
électrons explique que la forme carbonium
soit quantitativement plus importante que la
forme oxonium. I’ion III qui porte donc
une charge positive appréciable sur le carbone
para peut subir une attaque nucléophilique
de la part d’un ion négatif 1; le résultat de la
réaction est aussi la molécule IV.

La réaction de condensation oxydative de
deux molécules de diiodotyrosine est beaucoup
plus rapide quand les fonctions aminées et

carboxyliques sont engagées dans des liaisons
amides. Les charges électriques présentes sur
ces fonctions quand elles sont libres, empéchent
le rapprochement des molécules qui doivent
réagir ou, tout au moins, les placent dans une
mauvaise orientation, augmentant ainsi la
valeur de 'énergie d’activation nécessaire pour
produire la réaction.

On comprend donc facilement que toute
protéine qui contient de la tyrosine, traitée
par un exces d’iode, donne naissance 4 de
la thyroxine qui peut étre libérée par hydrolyse.
En 1939, Ludwig et von Mutzenbecher avaient
obtenu de la thyroxine en traitant de la
caséine par Iiode. Le rendement en thyroxine
dépend de la richesse en tyrosine de la protéine
et de la disposition spatiale des molécules
de tyrosine qui doivent réagir deux 4 deux
pour donner la thyroxine.

La colloide des vésicules thyroidiennes est
formée principalement par une protéine
appelée iodo-thyroglobuline. Cette protéine
est riche en jode qui se trouve dans les acides
aminés suivants : 3-monoiodotyrosine, 3,5-di-
iodotyrosine, 3,5-diiodothyronine, 3,3’-diiodo-
thyronine, 3,5,3'-triiodothyronine, 3,3',5'tri-
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iodothyronine,  3,5,3’,5' - tétraiodothyronine
(thyroxine), monoiodohistidine et diiodo-
histidine. Les molécules iodées les plus
abondantes sont la diiodotyrosine (6o %, de
Piode de 'iodo-thyroglobuline) et la thyroxine
(20 %).

Les observations chimiques que nous avons
rapportées conduisent naturellement 4 penser
que Dépithélium thyroidien fait la syntheése
d’une protéine riche en tyrosine, la thyro-
globuline, qui est ensuite iodée avec production
d’iodotyrosines, puis d’iodothyronines (2).
L’engagement de la tyrosine dans des liaisons
Fcptidiqucs est donc le moyen employé par
>organisme pour catalyser la syntheése des
iodothyronines. Cette hypothése est confirmée
par des expériences faites avec de Iiodure
radioactif : peu de temps aprés ’adminis-
tration d’iodure marqué, la radioactivité
sgéciﬁquc de la thyroxine de liodothyro-
globuline est plus grande que celle de la
thyroxine libre de la glande. Le pourcentage
d’iode de liodo-thyroglobuline est viriable :
il dépend de Pintensité de la synthese de la
protéine et de la quantité d’iode présente
dans la cellule; les antithyroidiens de synthése,
comme la thiourée, qui empéchent I’oxydation
de liodure en iode, ne ralentissent pas la
production de la thyroglobuline et la colloide
des animaux traités par la thiourée est trés
pauvre en iode.

La formation d’iodothyronines et, en parti-
culier, de thyroxine, est donc un phénomene
assez banal puisqu’il demande simplement
la présence d’iode et d’une protéine qui
contient de la tyrosine; toutes les cclhﬂcs
contiennent de liodure et poss¢dent des
enzymes capables d’oxyder Piodure en iode.
Aussi n’est-il pas surprenant que des animaux
sans thyroide soient caEables de fabriquer de
petites quantités de thyroxine. Ce qui est
unique dans la glande thyroide, c’est de créer
localement une grande concentration d’iode
et de produire une protéine dont I’ioduration
donne un excellent rendement en iodothy-
ronines.

Nous terminons ainsi ’étude du premier
courant de matiére qui traverse les cellules

(*) Pour NADLER et LEBLOND, de méme que pour RocHE
ct ses collaborateurs, I’ioduration de la thyroglobuline ne
se produit pas dans I’épithélium thyroidien, mais dans
Ia cavité des vésicules.

thyroidiennes et qui conduit 4 'accumulation
de colloide dans la cavité des vésicules
thyroidiennes.

B. — Le deuxiéme courant qui traverse
les cellules thyroidiennes est di 4 Paction
d’une protéase produite par ces cellules qui
hydrolyse liodo-thyroglobuline et libere
notamment les acides aminés iodés. Les
iodotyrosines, qui sont physiologiquement
inactives, n’apparaissent qu’en trés petite
quantité dans le sang; clles sont désiodées
enzymatiquement dans les cellules thyroi-
diennes; Piodure et la tyrosine ainsi récupérés
entrent dans de nouveaux cycles de synthese.
L’enzyme désiodant des cellules thyroidiennes
n’agit pas sur les iodothyronines qui sont
déversées dans le sang; tout Iiode qui entre
dans la glande sous la forme d’iodure, en sort
sous la forme d’iodothyronines.

C. — I’hormone thyréotrope hypophysaire
stimule les deux courants de maticre qui
traversent Iépithélium thyroidien; elle accroit
donc la production de I'iodo-thyroglobuline et
la sécrétion des iodo-thyronines. Il suffit pour
cela que I’hormone hypophysaire diminuc la
résistance de la chaine métabolique qui conduit
de iodure plasmatique 4 liodo-thyroglobuline
dela collo'ij)e ou de celle-ci aux iodothyronines.
On a décrit de multiples points d’action de
I’hormone thyréotrope : stimulation de I'en-
zyme qui oxyde liodure en iode, stimulation
de la synthése de la protéine qui sert de
substrat 4 Pioduration (thyroglobuline), stimu-
lation de la protéase qui libére les iodothy-
ronines.

Les hormones thyroidiennes

Les iodothyronines, substances physiolo-
giquement actives puisqu’elles peuvent faire
disparaitre les symptomes consécutifs a la
thyroidectomie, peuvent étre appelées les
hormones  thyroidiennes. Elles sont en effet
déversées par la thyroide dans le sang et C’est
sous cette forme qu’elles sont transportées
par le sang jusqu’aux tissus ou elles exercent
leur action. Roche distingue actuellement
4 hormones thyroidiennes : la 3,3'-diiodothy-
ronine, la 3,5,3'-triiodothyronine, la 3,3",5'-
triiodothyronine et la 3,5,3,5'-tétraiodothy-
ronine (thyroxine). La thyroxine représente
90295 % dela sécrétion interne de la thyroide

s o
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et la thyroide de ’Homme adulte produit
environ 300 pg. de thyroxine par jour.

I.a thyroxine du plasma n’est pas dialysable,
elle est précipitée avec les protéines; 4 Iélec-
trophorese, elle accompagne toujours une
protéine. Mais il est possible d’extraire la
thyroxine du complexe protéique en se servant
de butanol; ceci montre qu'il n’existe pas
de liaisons peptidiques entre la thyroxine et
la protéine plasmatique; elles sont simplement
liées par des forces plus faibles de nature
¢lectrostatique ou de type liaison hydrogéne;
la diminution d’activité physique qui résulte
de cette liaison est extrémement utile pour le
transport de ’hormone qui est trés peu soluble
dans Peau.

e métabolisme des hormones thyroidiennes
peut étre résumé en deux phrases. Les iodothy-
ronines sont désiodées dans les cellules; les
iodures libérés dans le plasma sont repris
par la thyroide ou excrétés dans I'urine. De la
thyroxine, libre ou éthérifiée par I’acide glucu-
ronique, passe dans la bile; elle est en partie
réabsorbée et en partie excrétée dans les feces.

Acrion physiologique des hormones  thyroidiennes

Iilles stimulent le métabolisme cellulaire,
accroissent la consommation d’oxygéne et la
thermogenese.

Quels sont les « effecteurs », cest-a-dire
les agents chimiques de cette action métabo-
lique ? Sont-ce les hormones elles-mémes ou
un de leurs dérivés? La question n’est pas
encore tésolue.

On a pensé, par exemple, que la 3,5,3"-
triiodothyronine était P'agent chimique qui
stimule le métabolisme, et que la thyroxine
devait étre désiodée en triiodothyronine avant
d’exercer son action. La triiodothyronine est
en effet 3 4 4 fois plus active que la thyroxine
sur la thermogenese et le temps de latence
de son action sur Porganisme entier est plus
court que celui de la thyroxine. Barac et coll.
ainsi que des auteurs américains ont observé
des myxedémateux dont le métabolisme
n’était pas stimulé par administration de
thyroxine, mais bien de triiodothyronine. Les
antithyroxiniens (comme le 4-hydroxy-3,s-
diiodobenzoate de butyle) qui empéchent
I’action de la thyroxine et renforcent celle de la
trilodothyronine, inhibent I'enzyme cellulaire
qui désiode les iodothyronines : les antithy-

roxiniens supprimeraient Paction de la thy-
roxine en empéchant sa désioduration en
triiodothyronine, tandis qu’ils renforceraient
Paction de cette derni¢re substance en s’oppo-
sant 4 sa destruction. Tous ces arguments
ne sont évidemment pas suffisants pour établir
quelatriiodothyronine est effecteur thyroidien
qui agit sur le métabolisme; mais ils semblent
indiquer que la triiodothyronine est un plus
proche parent de cet effecteur que la thyroxine.
Les acides 3,5,3,5 -tétraiodothyroacétique
et 3,5,3'-trilodothyroacétique, qui pourraient
étre des produits du métabolisme de Ia
thyroxine et de la triiodothyronine (désami-
nation oxydative suivie de décarboxylation
et d’oxydation), ont une action immédiate
sur la respiration des tissus, tandis que la
thyroxine et la trilodothyronine n’agissent
qu’aprés un temps de latence. On a pensé que
ces acides iodothyroacétiques pourraient étre
les agents chimiques qui agissent sur le méta-
bolisme. On n’a cependant pas encore pu
les mettre en évidence dans les tissus, pas plltjls
d’ailleurs que les enzymes qui pourraient les
produire; on doit actuellement les classer
comme des agents pharmacologiques.

HO {0~ )—cH, — CooH

acide thyroacétique.

Nous ne pensons pas que la plus grande
rapidité d’action de ces acides iodothyro-
acétiques sur la respiration cellulaire soit
une preuve de parenté plus étroite avec
’agent chimique qui agit sur le métabolisme;
le délai d’action de la thyroxine peut s’expliquer
de plusieurs fagons : ou bien la thyroxine
doit étre transformée avant d’agir, ou bien,
a cause de sa faible solubilité dans leau,
il lui faut longtemps avant de réaliser une
concentration suffisante au lieu de son action.

Rien ne s’oppose actuellement 4 ce qu’il
y ait de multiples effecteurs d’origine thy-
roidienne qui agissent sur le métabolisme.
Cette idée est d’ailleurs plus agréable au
chimiste otganicien qui n’est pas habitué a
obtenir des rendements de 100 % dans ses
opérations. Dans la cellule comme partout,
toutes les réactions qui sont thermodyna-
miquement possibles doivent se passer; leur
importance relative releve de facteurs de

_57[—
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cinétique; ceux-ci sont, dans la cellule, cn
partic controlés par des enzymes qui inter-
viennent pour orienter le métabolisme dans
certaines directions et simplitier Ja chimie
cellulaire grice a leur spécificité. Malgré cette
restriction due a P’action des enzymes, ’hypo-
thése d’une famille d’agents chimiques, hor-
mones thyroidiennes ou leurs dérivés qui
auraient gardé la structure indispensable a la
fonction métabolique, reste trés attirante.

Toutes les cellules de 'organisme ne sont
pas touchées de la méme manitre par les
hormones thyroidiennes; la solubilité des
iodothyronines intervient pour localiser leur
action et les 4 iodothyronines n’ont pas des
actions physiologiques identiques. D’une
maniére analogue, des substances comme le
dicoumarol ou le dinitrophénol, qui ont la
méme action biochimique sur lesmitochondries
que les hormones thyroidiennes mais possédent
des solubilités trés différentes, exercent un
tout autre effet sur lorganisme entier.

On a actuellement une idée du mécanisme
de Paction des agents chimiques d’origine
thyroidienne sur le métabolisme cellulaire.
Martius a montré que des cellules ou des
mitochondries soumises a I’action des hor-
mones thyroidiennes, consommaient plus
d’oxygene, mais stockaient relativement moins
d’énergie sous la forme de molécules d’ATP.
On dit que les hormones thyroidiennes
provoquent le découplage des phospho-
rylations oxydatives.

On sait que le catabolisme cellulaire
comprend un grand nombre de réactions de
déshydrogénation. L’hydrogéne libéré se
combine finalement avec l’oxygéne pour
former de Peau; Iénergie produite par cette
réaction représente une restitution de Pénergie
empruntée au soleil au moment de la photo-
lyse chlorophyllienne de Ieau. L’atome
d’hydrogéne est formé par un proton et
un électron; les protons qui sont abondants
en solution aqueuse (proton = H+) ne nous
occuperont pas ici parce que le milieu cellu-
laire est aqueux; nous ne nous intéresserons,
dans notre discussion, qu’au sort des électrons.
Les électrons libérés par la réaction de
déshydrogénation sont transportés jusqu’a
Poxygeéne par toute une série de systémes
oxydo-réducteurs de potentiel électrique crois-
sant qui forme ce que I'on appelle une chaine

REVUE MEDICALE DE LIEGE

15 octobre 1956

respiratoire; il est préférable pour la simplicité
de notre discussion de ne pas nommer ces
systémes oxydo-réducteurs et de les appeler
simplement A, B, C, D, etc... Le systtme A
est formé par un mélange de la forme oxydée A
et de la forme réduite A~. On peut représenter
la situation par un circuit électrique (fig. 5)-

A
R

R2

C
Rs

D
+

Fia. 5.

Les potentiels des points B et C de la
chaine électrique dépendent des potentiels de
A et D, et des résistances Ry, R, et Ry La
résistance Ry, par exemple, dépend des concen-
trations en A~ et en B et de I'énergic d’acti-
vation de la réaction A= 4- B - A + B~
des conditions de cinétique interviennent donc
pour régler le niveau des potentiels B et C.

11 existe dans la cellule des possibilités de
passage directde AaC,de BaDetde A 4 D.
mais les résistances le long de ces voies sont
tellement grandes que Pélectron préfere aller
de A 4 B4 CaD. Cen’est donc pas pour le
plaisir de débiter 'énergie par petites tranches
que Pélectron suit ce chemin, mais par simple
commodité Pintroduction des systémes
oxydo-réducteurs B et C catalyse le passage
des électrons de A a D

Si le montage électrique, dans la cellule,
n’était pas plus compliqué, les électrons en
allant de A 4 D libéreraient simplement
une quantité de chaleur égale & eV (¢ ==
charge de I'électron; V,p = d. d. p. entre
A et D). Aucun travail ne poutrait étre produit
puisque la chaleur n’est pas utilisable iso-
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thermiquement et que la cellule travaille avec
toutes ses parties a la méme température.

On peut placer entre B et C (fig. ), de
mani¢re 4 le charger, un accumulateur de
f. e. m. inférieure a Vpye; cet accumulateur
constitue un shunt entre B et C. Atrivés au
point B, les électrons ont le choix entre deux
voies : R, et Paccumulateur; ils suivront de
préférence la voie de moindre résistance;
si C’est Paccumulateur, la plupart des électrons
s’y précipiteront ct le traverseront en y laissant
une partic de leur énergie sous la forme
d’énergie chimique.

Cest dans des shunts de ce genre que se
produit, dans la cellule vivante, le couplage
énergétique qui permet de garder une partie
de Pénergic des électrons sous la forme
d’¢nergie chimique potentielle dans des liaisons
anhydride d’ATP; ces liaisons sont dites
« riches » parce que leur hydrolyse libére
environ 12.000 cal.fmole. Ces shunts dimi-
nucnt la résistance de la chaine respiratoire
ct augmentent le potentiel électrique du
prernier membre de la chaine ce qui draine plus
d’¢lectrons des étapes antérieures, cest-a-dire
active le métabolisme.

On ignore le mécanisme du couplage
¢nergétique qui permet de garder une partie
de P’¢nergie des électrons, mais on sait com-
ment, au cours de la glycolyse, une partie
de Dénergie provenant de Poxydation de la
phosphoglycéraldéhyde en acide phospho-3-
glycérique est mise en réserve dans des
liaisons riches ’ ATP. Lin s’inspirant du méca-
nisme de ce processus, il est possible d’imaginer
une suite de réactions qui permettrait de faire
la synthése ’ATP & partic ’ADP (adénosine
diphosphate) et de P (phosphate inorganique)
grice a Dénergie des électrons cheminant
le long des chaines respiratoires et qui illustre-
rait les schémas généraux proposés par
Lipmann (1946) et Racker (1952).

Supposons un systtme oxydo-réducteur
formé par un acide et son aldéhyde : Pacide
en acceptant 2 électrons se transforme en

aldéhyde :

R — COOH + 2¢ + 2H+ 2 R — CHO + H,0
(1)

L’aldéhyde peut réagir avec une fonction —SH

(dune protéine ou du coenzyme A par
excmplcg3 pour donner un thioéther alcool :

SH+4 OHC—R = —S— CHOH —R (2

Ce thioéther alcool, en cédant deux électrons
4 un systtme oxydo-réducteur de potentiel plus
¢élevé, donne naissance 4 un thioester qui
contient une liaison riche de type anhydride :

— S — CHOH —R =
— 8~ CO —R 4 20+ 2H+ ()

Deux substitutions successives qui gardent la
liaison riche, permettent de former une
molécule ATP 4 partir ’ADP et de P,
tandis que l'acide et le thiol font leur réappa-
rition et sont préts 4 catalyser de nouveaux
couplages :

—3~CO—R 4P =—SH +R —CO~P
)
R—CO~P + ADP =R — COOH +4 ATP
(s)

Pour que ce couplage énergétique fonc-
tionne, il suffit que le thioéther alcool céde
plus facilement deux électrons que Paldéhyde
libre; en d’autres termes, le thiol catalyse
Poxydation de I'aldéhyde. Mais cette catalyse
se paie par la conservation d’une partie de
Pénergie dans une liaison riche thioester (3).
La plus grande rapidité des réactions de
phosphorolyse (4) et de transfert de phos-
phate (5) par rapport aux réactions d’hydro-
lyse, assure le transfert de la liaison riche dans
une molécule I’ATP. On constate que les
€lectrons passent A travers le systéme, mais
qu’une partie de leur énergie est retenue dans
la liaison riche.

La formation d’une liaison riche d’ATP
requiert environ o.50 eV par molécule (équiva-
lent 4 12.000 cal./mole) et le couplage énergé-
tique fait intervenir simultanément deux
€lectrons; il faut donc que les potentiels des
membres de la chaine respiratoire entre
lesquels s’établit le shunt ol se produit le
couplage énergétique, différent au moins de
0,25 volt. Mas il est évident que n’importe
quel membre de la chaine respiratoire dont le
potentiel électrique est inférieur A celui du
systtme acide : aldéhyde peut céder des
€lectrons 4 ce systéme, et que n’importe quel
membre dontle potenticl est supérieura celui du
systéme thioétheralcool: thioester peut prendre
des électrons & ce systéme; ce sont donc les
vitesses relatives des différentes réactions
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possibles dans le milieu hétérogéne qu’est la
cellule qui localiseront les points de la chaine
respiratoire entre lesquels le shunt s’établira.

L’hypothése que nous venons d’exposer
nous a permis de discuter les conditions
thermodynamiques et cinétiques du couplage
énergétique. 11 est possible que le systtme
oxydo-réducteur qui entre en jeu ne soit pas
formé par un acide et son aldéhyde, mais

ar les vitamines K et E en équilibre avec leur
orme oxydcée.

L’énergie des molécules d’ATP est utilisée
par la cellule pour des travaux de synthese,
de transport actif de molécules ct d’ions, de
modification de forme, etc...

L’effecteur thyroidien qui agit sur le
métabolisme cellulaire, diminue la production
de liaisons riches ’ATP a partir de I'énergic
des électrons qui courent le long des chaines
respiratoires. On peut penser a deux méca-
nismes d’action :

a) I’agent chimique bloque un enzyme qui
catalyse la formation de la liaison riche.
Dans notre image électrique, il empéche le
shunt de fonctionner.

b) 11 met en court-circuit B et C. La thy-
roxine et ses dérivés physiologiquement actifs
semblent, en effet, pouvoir fonctionner comme
des systémes oxydo-réducteurs : I'enlévement
d’un électron 2 la thyroxine donne un radical
stabilisé par résonance qui est une semi-
quinone (). L’endroit ot un tel systéme oxydo-
réducteur peut se grefler sur la chaine
respiratoire est 1églé par la valeur E’ de son
potentiel qui dépend des proportions de
Peffecteur et de sa semi-quinone dans le milieu
cellulaire. Dés lors, dans la chaine respiratoire,
tout systéme oxydo-réducteur de potentiel
inférieur 2 E’ pourra donner des électrons
4 ]a semi-quinone, et tout systéme de potentiel
supérieur pourra en recevoir de effecteur;
ce sont encore une fois des conditions de
cinétique qui établiront les points précis entre
lesquels le systéme oxydo-réducteur de Ieffec-
teur produira un court-circuit.

(*) L’effecteur est libre ou fixé sur un support, protéique
p. ex., qui agirait comme catalyseur et accélérerait la vitesse
de transfert de 'électron; Iaffinité spécifique d’un support
pour une molécule particulitre de la famille des hormones
thyroidiennes, pourrait donner un sens a I’hypothése d’un
effecteur unique par opposition a ’hypothése de la pluralité
des effecteurs que nous avons énoncée antérieurement.

_ZH:}O%:}—r =
-i_)'_—<::>—o—<::>——r +le

systtme oxydo-réducteur de la thyroxine.

La deuxiéme hypothése sur le mécanisme
d’action de Peffecteur thyroidien parait la plus
correcte. La premiére équivaut 4 la suppression
d’un shunt qui favorisait le métabolisme.
e court-circuit, au contraire, en diminuant
davantage encore la résistance de la chaine
ABCD, va accélérer tous les catabolismes.
L’hypothése du court-circuit explique les deux
conséquences de action des hormones thy-
roidiennes : diminution relative de la produc-
tion de liaisons riches en énergie et augmen-
tation de la thermogenese. Cela parait cxccllent
pour le chauffage de organisme et nul doute
que les homéothermes aient davantage Lesoin
d’hormones thyroidiennes que les poikilo-
thermes.

Martius remarque que des doses modérées
de thyroxine qui accroissent le métabolisme,
ne modifient guére la production absolue de
molécules d’ATP. Martius suggére que c’est
précisément parce que Porganisme désire
maintenir constante la production ’ATP qu’il
y a accroissement du métabolisme quand la
thyroxine provoque le découplage des phos-

horylations oxydatives. Cette logique bio-
ogique ne fait que recouvrir une logique
physico-chimique plus fondamentale. Nous
nous sommes cfforcé de montrer comment
Paugmentation de la thermogenese et de la
consommation d’oxygeéne résulte trés naturelle-
ment d’une diminution de la résistance de la
chaine respiratoire; nous devons maintenant
expliquer pourquoi, bien qu’il y ait diminution
de la production relative ’ATP (molécules
d’ATP formées par molécule d’oxygene
consommée), la production absolue n’est guere
modifiée. Il s’agit d’une manifestation 2
Pauto-régulation (homéostasie) des systémes
ouverts en ¢quilibre dynamique (steady state)
que sont les cellules vivantes : la diminution
de la résistance de la chaine des événements
physiques et chimiques est compensée par une
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augmentation d’intensité qui restaure partielle-
ment les potentiels énergétiques aux difiérents
points dela chaine. Dans la chaine respiratoire,
les faibles modifications de potentiel qui
résultent de laction de doses modérées de
thyroxine, n’empéchent pas le fonctionnement
a peu pres normal des shunts olt se produit
le couplage énergétique.

Un exces de thyroxine perturbe la chaine
respiratoire et diminue considérablement la
production d’ATP. Le méme résultat cst
obtenu dans les cellules hépatiques apres
administration de dicoumarol : la diminution
de la production ’ATP ralentit les synthéses
ct en particulier celle du thrombogene néces-
saire 4 la coagulation sanguine ce qui entraine
Papparition d’un syndrome hémorragipare.

Des doses modérées de thyroxine sont
nécessaires 4 la croissance, 4 la maturation
sexuelle et a la métamorphose du tétard. Ces
processus qui reposent sur des synthéses
ont besoin de liaisons riches ’ATP pour se
réaliser; or, nous venons de voir que la
thyroxine, méme 4 dose modérée, tend 2
diminuer la production ’ATP. Ce n’est donc
pas dans la formation de liaisons riches I’ ATP
qu’il faut chercher Pexplication de Iaction
des hormones thyroidiennes sur la croissance.
Mais rien ne sert d’avoir des réserves d’énergie
pour les synthéses s’il n’y a pas de matériaux
pour bitir les acides nucléiques, les(ﬂ)rotéincs,
ctc... Ces matériaux ne sont abondants que
lorsque le courant de matiére et d’énergie qui
traverse 'organisme est intense; ce courant
est la vie. Les effecteurs thyroidiens qui
provoquent des courts-circuits dans les chaines
respiratoires et précipitent les électrons sur
Poxygene, attisent la vie et fournissent, en
abondance, les briques nécessaires 4 la
construction des macromolécules.
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