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SUMMARY 

An iodination enzymatic method has been studied which makes 
possible the preparation of 1251 or 1311 labelled proteins. 

Iodide oxidation is catalyzed by horse-radish peroxydase ; 
H,O, is ,furnished by another enzymatic system : glucose-glucose 
oxydase. W e  have studied: 
1) The optimal enzymatic iodination conditions for  various proteins 

with diferent biological activities (immunological, hormonal, 
enzymatic). 

2) The enzymatic iodination reaction mechanism. 
3) Some mdecular characteristics of the iodoproteins prepared. 

We have established that: 
1) The iodide oxidation is catalized by the horse-radish peroxydase 

and not directly caused by H202 produced by the glucose-glucose 
oxydase system. 

2) When iodide atoms are introduced in a protein in the conditions 
dejined above - serumalbumin or thyroglobulin, for instance - 
no apparent denaturation occurs; but a shift of the sedimentation 
coeggicient established by sucrose gradient ultra-centrifugation 
appears which may be due to a change of the proteins shape. 
These results has been discussed: 

1) as to the validity of this method from a preparative point of view. 
2 )  as a simple model o j  the physiological structural transitions 

observed during the biosynthesis and iodination of thyroglobulin. 

R ~ M E  
Une me‘thode d’halogknation enzymatique a e‘tk mise au point 

permettant la prkparation de protkines marqukes par 1251 ou 131I. 

L’oxydation de l’iodure est catulyske par la pkroxydase de 
raifori, un autre systtme enzymatique (glucose-glucose oxydase) 

* Manuscrit r e p  le 14 juin 1965. 
Travail effectue en partie dam le cadre d’un contrat Euratom. 
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fournissant H202 nkcessaire h la rkaction. Ont successivement ktk 
ktudiks : 
1) Les conditions optimales d’iodation enzymatique de dqfkrentes 

protkines doukes d’activitks biologiques diverses (immunolo- 
giques, hormonales, enzymatiques). 

2) Le mkcanisme de la rkaction cnzymatique d‘halogknation. 
3) Certaines caractkristiques molkculaires des protkines iodkes 

prkparkes. 

II a ktk notammwt ktabli: 
1) que I’oxidation de I’iodure est catalyske par la pkroxydase et non 

directement provoquke par l’eau oxygknke produite par le syst2me 
glucose-glucose oxydase. 

2) que I’introduction d’atomes d’iode par voie enzymatique, dans 
la skrumalbumine ou la thyroglobuline par exemple, ne pro- 
voque pas de dknaturation apparente mais conduit d un chan- 
gement de coeficient de skdimentation en ultracentrifugation 
en gradient de saccharose qui peut &re dti a une modijication 
conformationnelle. 

Ces rksultats ont ktk discutks : 
1) du point de w e  de la validitk d’utilisation de la mkthode dans 

un but prkparatif. 
2) comme modde simple des transitions conformationnelles observkes 

dans des conditions physiologigues au cows de la biosynthbe et 
de l’iodation de la thyroglobuline. 

INTRODUCTION 

Les protiines marquees par l’iode radioactif ont Ctt utilisCes dans de 
multiples buts : dosage radioimmunoClectrophor6tique d’hormones proteiques 
en couss de purification [l, 2, 31, recherches physicochimiques sur les struc- 
tures protkiques secondaires et tertiaires [4, 51 , renouvellement mdtabolique 
[6, 7, 8, 91 etc. L’isotope est fixe par substitution sur les restes de tyrosine 
et accessoirement sur ceux d’histidine par reaction d’iode [6, 10, 11,  12, 13, 
14, 1.51 ou de monochlorure d’iode [16], dans des conditions qui risquent le 
plus souvent d’entrainer des denaturations. Une mtthode Clectrochimique 
apparemment plus douce a CtC egalement proposee [17]. 

Une des rares protkines iodCes naturelles, la thyroglobuline, est halogenee 
dans le corps thyroide par un systbme enzymatique, de nature peroxyda- 
sique [18], dont l’Ctude et la purification sont en cours [19, 201. Ce systbme 
rCalise l’oxydation de l’iodure et l’iodation des restes de tyrosine de la 
p r o t h e  sans que l’on ait pu relier B l’action d’un seul enzyme les 
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deux ttapes de la reaction [20, 211. Par analogie avec ces faits, nous avons 
mis au point line mtthode enzymatique d’iodation des proteines mettant 
en ceuvre la peroxydase de raifort. 

PARTIE EXPERIMENTALE. 

1.  - Produits utilisks. 
Les produits utilists sont : la peroxydase de raifort (Light) a 90 Ulmg, la 

glucose anhydre (Prolabo), la glucose oxydase (Light), la sCrumalbumine de 
porc (Behring Merke), la ribonuclCase pancrtatique de beuf  5 x cristallisCe a 
42 U/mg (Calbiochem), l’insuline (Light), le glucagon (Lillie) a 0,05 U/mg, 
la thyroglobuline de mouton, prtparte par passage sur Sephadex G200 [22], 
et la TSH titrant 0,7 U/mg (NIH et Armour). 1251 etl3’l (traceurs) sont fournis 
par le DCpartement des RadioClements du C. E. A. 

2. - Ultracentrifugation en gradient de saccharose. 

Le gradient de saccharose (Merck) 10-25 % a ttC rtalist dans les conditions 
dkcrites par MARTIN et AYMES [23]. Pour la strumalbumine, l’analyse est 
poursuivie pendant 15 h A 39.000 T/mn; pour la thyroglobuline, on centrifuge 
pendant 7 h a 39.000 T/mn. Les lectures de densitt optique sont effectutes a 
210 mp et les mesures de radioactivitk en scintillation cristal autogamma 
Packard . 
3. - Electrophor6se sur papier. 

Celle-ci a t te optrte sur papier Whatman no 1, en tampon au vCronal 
de pH : 8,6. Pour la sirumalbumine, la ribonucltase, I’insuline, la thyroglobu- 
line, la TSH, elle a CtC poursuivie pendant 12 h sous 120 V; pour le glucagon, 
pendant 15 h sous 120 V et avec un tampon carbonate-bicarbonate de 
pH : 10,5. 

4. - Chromatographie. 

Elle a ttt opCrte sur papier en solvant n-butanol-acide acetique-eau 
(78 : 5 : 17) ou tthanol-carbonate d’animonium de pH : 9 (2 : I). Les filtra- 
tions sur Sephadex ont t t t  effectutes selon PORATH [24], les colonnes Ctant 
tamponntes par des phosphates ou le melange carbonate-bicarbonate selon 
la prottine etudite. 

R~SULTATS. 

La peroxydase de raifort purifite, d’activite trks elevte, fonctionne en 
prCsence d’eau oxygCnCe. Pour tviter une addition de peroxyde d’hydrogkne 
susceptible de provoquer des dtnaturations, on a utilist le systkme glucose- 
glucose oxydase qui fournit de l’eau oxygbnte. L’halogkne est introduit sous 
forme d’IK. Le systkme peroxydase-glucose-glucose oxydase fonctionne dans 

Nous remercions vivement le N.I.H. (Bethesda USA) pour ce don. 



IODATION ENZYMATIQUE DE PROT~INES 131 

une marge Ctendue de pH (43 A 8,5) alors que les systkmes chimiques utilists 
le sont dans des conditions le plus souvent incompatibles avec 1’inttgritC 
confoimationnelle des molecules proteiques. 

1. - Protocole gknkral d’iodation. 
Pour ioder 5 mg d’une proteine, on utilise 50 pg de peroxydase de raifort, 

10 pl d’une solution de glucose oxydase (1 mglml), 25 pl de solution de 
glucose (0,72 mglml), 50 p1 d’une solution d’IK dont la concentration est 
calculie en fonction du nombre de restes de tyrosine de la molecule proteique 
ktudite et du nombre d’atomes d’iode que l’on desire introduire (par exemple 
10 nig/lO ml pour 10 atomes d’iode). IK peut Etre prtalablement marque par 
une dose traceuse connue d’1311 ou 1251. Les constituants du melange sont 
introduits dans une fiole ii incubation selon I’ordre suivant : peroxydase, 
prottine, glucose, glucose oxydase, iodure de potassium (volume final : 0,5 ml). 
L’incubation est rtaliske sous agitation dans un appareil de WARBURG pendant 
1 h. Au bout de ce temps, la reaction est arrEtte par refroidissement ii 00. 

On prelkve une partie aliquote du milieu reactionnel et on l’analyse par 
chromatographie sur papier dans le solvant n-butanol-acide acetique-eau; on 
determine ainsi le pourcentage de radioactiviti fixee sur les proteines iodies 
obtenues (migration nulle) et celui de l’ioduie qui n’a pas rtagi. Connaissant 
l’activitt sptcifique de l’iodure utilise, on calcule le nombre d’atomes d’iode 
fixts. On constate que, lorsque le nombre d’atomes d’iode utilists est faible 
par rapport au nombre total de restes de tyrosine, le rendement d’halogtna- 
tion est proche de 100 %. En effet, la reaction : 

21, -1 2 Tyr + 2  MIT + 2 IH 

libkre de l’acide iodhydrique; celui-ci est rtoxyde par la peroxydase et utilis6 
a nouveau, contrairement a ce qui a lieu au cours de l’iodation chimique. 
Par exemple, quand on traite la ribonuclease par 1 atome d’iode on fixe 
0,93 atome de celui-ci. 

La prottine halogknee obtenue est purifiee par percolation du melange 
rtactionnel sur une colonne de Sephadex Cquilibrke avec un tampon phosphate 
de pH : 73.  Si l’on desire Climiner uniquement l’iodure qui n’a pas rtagi, 
on utilise une colonne de Sephadex G25. La separation de la proteine iodte 
et des enzymes (peroxydase et glucose oxydase) est effectute sur des colonnes 
de Sephadex G 100 ou G 200, selon le poids moleculaire du substrat utilisC 
La. stparation analytique de la prottine halogenCe et des enzymes peut tgale- 
ment Etre obtenue par electrophorbse sur papier dans un tampon convenable. 

2. - Modalitks de la rkaction enzymatique d’iodation. 
Plusiems essais d’iodation de skrumalbumine cristalliste ont ete realists 

dans les conditions dCcrites; ils ont permis de preciser le mtcanisme de la 
reaction. La figure l a  reproduit le radioClectrophoICgramme du milieu d’incu- 
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bation de 5 mg de strumalbumine et de 4 mg de peroxydase, la figure l b  
les rksultats obtenus avec 1 pg de peroxydase. On constate, en comparant 
ces deux figures, que la peroxydase agit B des doses trbs faibles. La strum- 
albumine a CtC omise dans 1’expCrience illustrCe par la figure 2; dans ces 
conditions, la peroxydase s’iode elle-mtme, ce qui entraine sa dknaturation 
partielle. La figure 3 illustre les rCsultats d’un essai sans le systbme glucose- 
glucose oxydase. La skrumalbumine s’iode alors, mais uniquement en prCsence 
de quantitts importantes de peioxydase, laquelle fonctionne comme une 
oxyghase. 

La comparaison des figures 1 ,2  et 3 permet de constater que la peroxydase 
ne s’iode pas quand le systbme est complet, mtme lorsque les concentrations 
d’enzyme sont Clevtes : la rkaction Cvolue en faveur de la strumalbumine. 
L’examen de la figure 4 montre que la peroxydase s’iode en absence de 
serumalbumine, de glucose et de glucose-oxydase. Un dernier essai nous a 
permis d’Ctablir que l’incubation conduite en prCsence de glucose, de glucose- 

P1roxydmsc 1 pg 

G - G O - I K  * 5-Alb. F 

I I K  6 5-Alb 
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FIG. la, lb, 2, 3 et 4. 
Radioelectrophoregrammes sur papier (tampon veronal pH 8,6, 150 V, 12 h) 

des essais d’iodation de skrumalbumine cristallisee effectues dans les conditions decrites. 
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oxydase, d'iodure et de strumalbumine (omission de peroxydase) ne conduit 
5 aucune halogtnation de cette dernikre. Ce rtsultat ne s'explique que si 
H,O, produit par le systbme glucose-glucose oxydase n'est pas libtrte dans 
le milieu. En effet, l'eau oxygtnte libre oxyderait IK en I, sans que la petoxy- 
dase soit ntcessaire, ce qui reviendrait h une iodation chimique. Cette dernibie 
observation confirme le r81e de la peroxydase et le caractbre enzymatique de la 
rtaction; il implique en outre des modalitts particulibres pour le transfert d'H,O,. 

3. - Prote'ines iode'es pre'pare'es. 
Diverses prottines ont ttt halogkntes dam les conditions dtcrites. Le 

pH du tampon dans lequel est dissoute la prottine est choisi en fonction de 
la stabilitt de celle-ci. Le mtlange rtactionnel est analyst par tlectrophorbse 
sur papier, en tampon vtronal sodique gentralement ; les produits marques 
sont homogknes selon ce critbre analytique (fig. 5).  On determine tgalement 

0 10 crn 

clrn 125 1 l -  

Ribonucleasr 

, \.-....-...-,-.-.- 
104. 

4.. \. 
0 5 10 cm 

FIG. 5. - Radioelectrophoregrammes sur papier de ribonuclease et de glucagon iod6s 
dans les conditions decrites. 

Glucagon : tampon carbonate-bicarbonate pH 10,5, 120 V, 15 h. Ribonuclease : 
tampon veronal pH 8,6, 150 V, 12 h. 
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le pourcentage d’iodure qui n’a pas ete utilid, donc le nombre d’atoines d’iode 
fixes. Les resultats obtenus au cours de l’iodation enzymatique de proteines 
doutes d’activites biologiques diverses (hormonale, enzymatique, immuno- 
logique) sont rassemblts dans le tableau 1. 

TABLEAU I. 

Essais 

RNAse . . . . . . . . . . . . . . . . .  
RNAse . . . . . . . . . . . . . . . . .  
RNAse 1 . .  . . . . . . . . . . . . . . .  
Serurnalbumine . . . . . . . . . .  
Serumalbumine . . . . . . . . . .  
Serurnal burnine . . . . . . . . . .  

Serurnalbumine . . . . . . . . . .  
Serurnalbumine iodee chi- 

miquement (1K + I0 ,K)  
Insuline . . . . . . . . . . . . . . . .  

TSH . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

N onibre 
d’atomes d‘iode 

utilises 

1 

5 
10 

1,33 
13,3 
30 

39.9 

39,9 
12 

L 

Nornbre 
d’atomes d’iode 

fixes 

0,93 
4 s  
4,7 
0,17 

10,2 
8,4 

14,4 
16 

8,7 
192 
0 
0,28 

pH d’iodation 

Des essais d’iodation de la thyroglobuline ont Cte tgalement effectuks. 
Etant donnt le nombre Cleve de restes de tyrosine prtsents dans cette prottine 
(110-120), on a utilise de 10 a 2000 atomes d’iode (fig. 6). 200 au maximum 

Otomes d’iode ( i r k  

atomcs d’mde prbontr 

FIG. 6. - Nombre d’atomes d’iode fixes dans la thyroglobuline 
en fonction du nombre d’atomes d’iode presents dans le milieu d’incubation. 
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ont 6tk fixes, ce qui correspond B une saturation; environ 20 atomes d’iode 
sont normalement presents par moltcule de cette prottine. 

On n’obtient la saturation par iodation chimique en milieu neutre qu’aprbs 
denaturation dam l’urte 8M [25]. Dans les conditions adopttes, la reaction 
est pratiquement lintaire jusqu’i ce que soient fixts 90 atomes d’iode, ce qui 
implique qu’un premier groupe de restes de tyrosine de la moltcule de thyro- 
globuline est trks reactif (90 restes de tyrosine au maximum, dans l’hypothbse 
d’une monoiodation). 

4. - Caracte‘ristiques mole‘culuires des prote‘ines iode‘es par voie enzymutique. 

Toute manipulation denaturant les proteines entraine des modifications 
conformationnelles (rupture de liaisons hydrogkne, dkroulement de l’a-helice, 
etc.). La dtnaturation peut Ztre relite B divers facteurs, notamment le pH du 
milieu, l’oxydation des thiols libres ou des ponts disulfure. On admet [26] 
en outre qu’au cours de l’iodation, les rtactions suivantes peuvent intervenir : 

(I) RSH + I + RSI; (11) RSI + R‘SH + RSSR’ 

Ces processus conduiraient a des polymerisations ou des fragmentations 
de la molecule protiique, qui se traduiraient par des modifications du poids 
moltculaire et, par constquent, de la vitesse de stdimentation lors de l’ultra- 
centrifugation en gradient de saccharose. 

Dans le but de verifier si l’iodation enzymatique est susceptible d’entrainer 
de telles modifications, nous avons realis6 les experiences suivantes : nous 
avons prepare divers Cchantillons de serumalbumine iodte contenant respec- 
tivement 0,17, 10,2 et 16 atomes d’halogkne par moltcule. Au COUIS d’un 
premier essai (fig. 7), on a analysC par ultracentiifugation en gradient de 
saccharose un melange d’iodoalbumine marqute par lz5I (0,17 atomes), d’iodo- 
albumine marquee par 1311 (10,2 atomes) et de serumalbumine naturelle. 

On constate : 1) que la radioactivite due A lZ5I (albumine iodte faiblement 
a 0,17 atomes) coincide avec la densite optique (albumine native); la vitesse de 
stdimentation d’une prottine faiblement halogknee ne diffbe donc pas de celle 
ae la p r o t h e  native; 2) que la radioactivite due a I3lI (albumine fortement 
iodee 10,2 atomes) est, par contre, decalee par iapport ?i lZ5I et a la densite 
optique. Si l’on ttablit les rapports lZ5I/l3lI pour l’ensemble des fractions, on 
distingue nettement deux groupes de molecules halogtnees, qui diffbrent par 
leur coefficient de sedimentation. 

Un deuxieme essai (fig. 8) a CtC rtalisk en mtlangeant avant ultracentrifu- 
gation une preparation iodte ?i 10,2 atomes et de la serumalbumine non iodee, 
mais incubee en prtsence de peroxydase. Le dtcalage remarque dans la 
figure 7 pouvait &re attribut A des modifications dues a l’introduction d’halo- 
gkne. On ne pouvait exclure, cependant, que des alterations de certains restes 
de la molecule protkique en soient la cause. I1 n’en est rien car le decalage entre 
radioactivite et densitt optique subsiste. 
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FIG. 7. - Ultracentrifugation en gradient de saccharose (10-25 %, tampon phosphate 
0,05 M. pH 7,4 ; t : 15 h ; 39.000 Tim) d’un melange d’1251-serumalbumine (0,17 atomes), 

d’’311-serumalbumine (10,2 atomes) et de serumalbumine native. 

FIG. 8. - Ultracentrifugation en gradient de saccharose d’un melange d’1251-s~rumalbumine 
(10,2 atomes) et de serumalbumine incubee en presence de peroxydase. 

Un troisikme essai (fig. 9) a CtC rCalis6 avec de la skrumalbumine encore 
plus halogCnCe (16 atomes) et de l’albumine native; le dCcalage existe, mais 
n’augmente pas. 

Des rCsultats analogues ont CtC obtenus avec la thyroglobuline. Les 
figures 10 et 11 reproduisent les ultracentrifugations en gradient de saccharose 
d’un melange de thyroglobuline native (mesures en densit6 optique) et de la 
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1251 -S-Alb 
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fractions 

FIG. 9. - Ultracentrifugation en gradient de saccharose d’un melange d’1251-serumalbumine 
(16 atomes) et de skrumalbumine native. 

drn 0.0 

.a9 

. O  6 Fig 10 

.0.3 

10 20 30 1.0 froclionr 

--o----i,.- D.0 210 rnp 

10 20 30 40 tractions 

Tg 100 at. 

Fig.11 

FIG. 10 et 11. - Ultracentrifugation en gradient de saccharose (10-25 %; tampon phosphate 
0.05 M pH 7,4; 39.000 T/m; 7 h) d’un melange de thyroglobuline native et de thyro- 

glubuline iodke respectivement a 7,2 et 100 atomes. 
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meme proteine iodee respectivement 7,2 et B 100 atomes. Une faible iodation 
(7,2 atomes) ne modifie pas notablement la vitesse de sedimentation, contraire 
ment a ce qui a lieu lorsque l’halogenation est plus ClevCe (100 atomes). 

Ces divers essais permettent de conclure que l’iodation enzymatique des 
proteines modifie d’une manitre discrkte certaines caracttristiques moltcu- 
laires. Elle n’entraine pas, cependant, de denaturation profonde se traduisant 
par des changements tr ts  importants du coefficient de sedimentation. 

DISCUSSION. 

La mkthode enzymatique d’iodation proposee permet l’halogenation de 
molecules proteiques dans des conditions favorables. La peroxydase et la 
glucose oxydase peuvent Ztre utilisees a I’ktat de trace. Les risultats obtenus 
montrent que I’oxydation de l’iodure par H,O, n’est pas directe, mais qu’elle 
est catalyste par la peroxydase. Le systtme propose ne permet ni l’iodation 
de tyrosine libre ni, d’une maniere plus generale, celle de composes phenoliques 
libres. En effet, le systtme enzymatique propose oxyde la tyrosine libre et 
conduit a un polymkre du type [27] : 

OH OH 

CH~CHCOCH CH~CHCOOH 
I 

NH, 
I 

N H >  

contenant deux ou trois restes d’acide amine. Elle catalyse Cgalement l’oxyda- 
tion de la diiodotyrosine en entrainant sa desiodation et la polymerisation 
de la tyrosine formee [28]. 

L’iodation de la tyrosine contenue dam les proteines pourrait Etre rendue 
possible par la distance separant deux restes de cet acide amine dans l’enchai- 
nement primaire : les restes de tyrosine seraient oxydts par la peroxydase, ce 
qui pourrait favoriser leur iodation, mais ils seraient trop CloignCs pour se 
dimeriser. Une telle eventualite pourrait cependant intervenir entre deux 
restes de tyrosine appartenant A deux molecules proteiques differentes : on 
assisterait alors & un doublement du poids moltculaire; nous ne l’avons pas 
constate pour les deux proteines ttudiees par ultracentrifugation en gradient 
de saccharose. Le mtcanisme de la reaction semble donc bien Etre le suivant : 
la peroxydase catalyse l’oxydation de l’iodure par l’eau oxygCnCe que fournit 
le systkme glucose-glucose oxydase. Ce dernier ne libbre probablement pas le 
peroxyde d’hydrogkne dans le milieu, ce qui tvite une iodation non enzy- 
matique. Enfin, la peroxydase est capable d’oxyder faiblement l’iodure sans 
apport d’H,O, : elle parait alors fonctionner comme tine oxygenase, possibilite 
d’action qui a kt6 envisagke pour cet enzyme [29]. 
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L’iodation modifie lkgkrement, mais d’une manikre significative, la vitesse 
de sedimentation en ulti acentrifugation en gradient de saccharose. Ce rksultat 
doit &tre rapprocht de ceux obtenus au cours d’exptriences sur la biosynthbse 
proteique et l’iodation de la thyioglobuline, rkalisCes in vitro avec des coupes 
de thyroHde de mouton incubtes en presence d’1251 et 3H-tyrosine [30]. L’ultra- 
centrifugation en gradient de saccharose de la protkine doublement marquke 
obtenue permet de constater qu’il existe un decalage entre la radioactivite 
due a 1251 et celle due a 3H : la prottine nCosynthCtisCe (marquage par 3H) 
n’est pas halogknte et sa vitesse de stdimentation est inftrieure a celle de la 
thyroglobuline prtformee, seule marqute par 1251. Dans les conditions physio- 
logiques, on remarque donc tgalement que la teneur en iode de la prottine 
entraine une modification de la vitesse de sedimentation. Celle-ci ne peut 
&re due a un changement du poids molkculaire (la quantite d’iode introduite 
est trop faible), mais est probablement conskcutive la modification de polaritt 
du phenol selon qu’il est iodt ou non, donc aux liaisons hydrogbne qu’il 
contracte avec des groupements proches. Cette modification des liaisons hydro- 
gbne est susceptible de dtformer la molecule piottique, donc d’entrainer un 
changement de la vitesse de sedimentation. 

La similitude des rksultats obtenus au cours de l’iodation de prottines 
par la peroxydase de raifort, d’une part, et de l’iodation physiologique de la 
thyroglobuline, d’autre part, permet de penser que I ’hCrttogtntitt observte 
n’est pas artefactuelle, mais est la constquence de l’introduction d’atomes 
d’iode sur les restes de tyrosine d’une moltcule proteique. 

Les rksultats dtcrits dans ce memoire portent sur la preparation des 
iodoprottines par voie enzymatique. Nous avons tlimint intentionnellement 
de la discussion toute consideration portant sur la nature des combinaisons 
iodtes formCes. Un ensemble important de travaux antelieuis a it6 consacit 
a l’iodation des proteines par voie chimique et 2 ses rtsultats, en particulier 
a la foimation de thyroxine au cours de ce processus [lo]. Des iecherches 
sont en cours pour etudier si la rtaction d’iodation enzymatique CtudiCe 
conduit ou non a la formation exclusive de 3-monoiodo-L-tyrosine et de 
3,5-diiodo-L-tyrosine et si le processus hormonogkne de condensation de 
celles-ci exige ou non la participation d’un autre enzyme. Nous exposerons 
ulterieurement les rksultats acquis dans ce domaine. 
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