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les études immunologiques faites a l'aide de l'immuno-
électrophorese®, dans le but d’étudier le comportement
antigénique des urines d’individus différents, de méme
sexe et de sexe différent vis-a-vis 'immunsérum antiurine
de pool n° 1, de rats maéles, dévoilant 7 constituants anti-
géniques d’origine non-sérique (Figure 2A).

Résultats. La Figure 1 montre des différences impor-
tantes entre les deux sexes. Il est 4 remarquer, comme
nous l'avons antérieurement rapporté®, qu’il existe une
variation phénotypique sure l'uroprotéine principale
(fleche b) et sur une rho-protéine (fleche a).

L’analyse immunoélectrophorétique de la Figure 2B
confirme I'existence de ces différences entre les protéines
urinaires male et femelle et illustre les sites rho-protéique

Fig. 3. Mise en évidence, par électrophorése sur membranes d’acétate
de cellulose des protéines urinaires concentrées (65 mg de pro-
téines/ml) (A) et par A.I.E. (B), du site uroprotéique de la variation
phénotypique reliable a4 la pureté génétique, chez le rat de race
Sprague Dawley (voir Figure 3A, et Figure 3 B, fleche d). A: 1, migra-
tion de référence du sérum normal du rat; 2, urine concentrée du
pool, constitué par l'urine de 10 rats males; 3, urine concentrée du
pool, constitué par I'urine de 10 auires rats males, de méme race.

Synthetic Peptides Related to Eledoisin?.
Physalaemin-Like Peptides

Recently? a new endecapeptide, physalaemin, was iso-
lated from methanol extracts of the skin of Physalaemus
fuscumaculatus, a, South-American amphibian.

Bio-assay and chemical analysis showed that physalae-
min was closely related to eledoisin, both from a biological
and a chemical point of view. The proposed structure was
confirmed by synthesis®¢,

This communication describes briefly some chemical
characteristics and some biological actions of 22 synthetic
peptides related to physalaemin or to its active frag-
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et uroprotéique principal de ces variations sexuelles. Nous
montrons de plus que les uroprotéines n° 5 et 6 de 'urine
femelle sont plus concentrées que les protéines urinaires
homologues de 'urine male.

D’autre part, dans ces analyses comparées, les urines
différentes de méme sexe se comportent différemment &
AIE. et a I"électrophorése sur acétate de cellulose; &
I'électrophorese sur acétate de cellulose (Figure 3A), nous
constatons une différence entre ces individus de méme
sexe au niveau des o -uroprotéines (fleche d). L’immuno-
électrophorégramme (Figure 3B) confirme non seulement
Pexistence d’une telle différence chez les individus de
méme sexe, mais confirme de plus le site a-protéique de
cette différence (fléche d).

Discussion. I’analyse des protéines urinaires permet de
faire, a 1’échelle protéique, I'étiquetage génétique et
sexuel?; constituant une nouvelle tribune d’analyse du
degré de purification d'un matériel biologique; il semble
bien en effet que la diminution, par des croisements rap-
prochés, des différences génétiques entre les individus de
méme race, pourrait laisser une signature au niveau des
variations phénotypiques sur les uroprotéines, variations
dont I'importance pourrait diminuer en fonction de 'aug-
mentation du degré de pureté génétique. D’autre part, il
serait utile d’étudier soit I'influence pharmacologique des
hormones sexuelles soit Vinfluence physiologique des
phases de la maturation sexuelle sur les variations phéno-
typiques reliable au sexe.

Summary. We show that phenotypical variations of rat
urinary proteins are either sex-linked (variations at the
rho-uroprotein and major urinary protein level) or related
to the genetic purity (variations at the a-uroprotein level).

D. Durour
avec la collaboration technique de
G. GAUTHIER et S. LEMIEUX

Centre de Biomédecine, Université Laval, Québec
(Canada), le 10 aout 1965.
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ments. Owing to the close resemblance between physalae-
min and eledoisin, it is evident that the study of the
present group of polypeptides will be relevant also to the
understanding of the relationship between chemical struc-
ture and biological activity in eledoisin-like peptides.

1 Part V, for part IV see 7.

2 V. ErspAMER, A. Anasrasl, C. Berraccini, and J. M. Ce1, Exper.
20, 489 (1964).

3 L. BERNARDI, G. Bosisio, O. GorrFrEDO, and R. DE CASTIGLIONE,
Exper. 20, 490 (1964).

4 F. CurLiemi, Gazz. chim. Ital. 95, 402 (1965).
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4 In HCOOH:CH,COOH:H,0 (15:10:75) with leucine as standard.

¢ p.F.Phe = p.Fluorophenylalanine.
¢ The activity of eledoisin is arbitrarily taken as 100; the activity of the other peptides is compared on the basis of weight and expressed in %.

Ethionine.

b Eti

» Unless otherwise stated all the amino acids have the L-configuration.
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The conclusions which may be drawn from the tabu-
lated data are similar to those we have reported in pre-
vious communications5-7.

(1) By means of a progressive elimination of the N-
terminal amino acid residue up to the C-terminal hexa-
peptide, it is possible to reduce notably the size of the
physalaemin molecule, without consistently reducing the
hypotensive action. Spasmogenic action on the rabbit and
guinea-pig intestine may even increase conspicuously.

A minimum of five amino acid residues is needed in
order to have an appreciable activity. This increases
tremendously in the C-terminal hexapeptide which is at
least half as active as physalaemin itself. However, the
biological activity does not increase regularly from the
C-terminal hexapeptide to the endecapeptide (physalae-
min). In fact the C-terminal heptapeptide and nona-
peptide are consistently less active than both the pre-
ceding and the subsequent member of the series.

(2) Substitution in the highly active hexapeptide of the
lysyl residue with different amino acid residues produces
a decay of the biological activity, which is maximum
when alanine, a non-basic amino acid, replaces lysine.

Substitution of the tyrosine residue with its methyl
ether, m-tyrosine, p-fluorophenylalanine and phenyl-
alanine® or substitution of methioninamide with ethionin-
amide leave the activity on the blood pressure virtually
unchanged or cause only a slight reduction. (Within
eledoisin-like peptides substitution of methioninamide
with ethioninamide greatly increases the activity?.)

(3) Substitution in the physalaemin molecule itself of
the tyrosine with the isoleucine residue present in ele-
doisin, strongly reduces the biological activity, particu-
larly the hypotensive action. This, however, does not
occur if substitution takes place in the C-terminal deca-
peptide or octapeptide.

(4) Exactly as in the case of eledoisin, but in an even
more pronounced way, the activity ratio between
physalaemin and a given physalaemin-like polypeptide
may vary conspicuously according to the different test
objects used in the bio-assay.

(5) With few exceptions, both physalaemin and physal-
aemin-like peptides show a very poor stimulant action
on the rat uterus, as compared with eledoisin, in doses
equiactive on blood pressure?®.

Riassunto. Vengono riportate le proprieta di una serie
di peptidi sintetici affini per struttura alla fisalemina.
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