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ESSAIS SUR UN MliCANISME BIOCHIMIQUE DES 
MUTATIONS 
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Abstract-A reduced biosynthesis of nucleic acids in the spleen and in cells of ascite 
hepatoma produced by X-rays is accompanied by an increased content of free 
nucleoside and deoxynucleoside triphosphates, although the rate of synthesis of the 
nucleotides appears nearly normal. This seems to indicate that the inhibition lies 
at the level of the polymerase activity (which produces nucleic acids from the tri- 
phosphate precursors) rather than on the production of the precursors themselves. 

An increase in the amount of free nucleoside polyphosphates has also been 
mentioned in bacteria irradiated by ultra-violet light, a known mutagenic agent. 
Mutations are similarly favoured by reinforcing the culture medium with purine 
and pyrimidine bases before irradiation. 

All nucleoside and deoxynucleoside triphosphates are not equally affected and 
the abnormal pool of these precursors may possibly result in the formation of an 
abnormal RNA. The possibility that a modified DNA primer for the further 
synthesis of subsequent DNA can also be produced, is discussed in connection with 
the work of KORNBERG er al. and with observations made on intact cells. This 
possibility will be tested experimentally. 

The major interest of this hypothesis lies in its ability to explain the production 
of spontaneous mutations of metabolic origin; in these the common pool of pre- 
cursors may be altered by the withdrawal of some of the constituents, with the 
effect that an abnormal DNA is consequently synthetized. This hypothesis could 
also explain the modification of DNA in the host cell contaminated by the pool of 
precursors brought about by the infecting virus. 

IL EST tvident que tome tentative d’explication du mecanisme des mutations doit 
tenir compte d’un certain nombre de connaissances acquises parmi lesquelles il 
faut rappeler en premier lieu: 

(a) Les observations faites quand on provoque experimentalement des mutations 
en grand nombre par les rayons X, les rayons ultraviolets et certains agents 
chimiques mutagenes. 

(b) La notion que l’acide dtsoxyribonucltique (ADN)* est le support bio- 
chimique des caracteres hereditaires, que sa constitution joue a cet tgard un role 
determinant et qu’au tours de la reproduction on assiste a une “replication” de 

1’ADN. 

* Abrevations utilisees: acide desoxyribonucltique (ADN); acide ribonucleique (ARN); acide 
nucltique (AN); nucleosides triphosphates (NTP); desoxyribonucleosides triphosphates (dNTP); 
adenosine, cytidme, uridine, guanosine, inosine et thymidine monophosphates (AMP, CMP,, UMP, 
GMP, IMP et TMP) ou triphosphates (ATPI CTP, UTP, GTP, ITP et TTP); desoxyadenosine, 
desoxyguanosine, dtsoxycytidine, desoxyuridine et desoxyinosine monophosphates (dAMP, 
dGMP, dCMP, dUMP et dIMP) ou triphosphates (dATP, dGTP, dCTP, dUTP et dITP). 
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Dans ces conditions, le probleme qui se pose est de savoir quelles sont les causes 
susceptibles de provoquer une modification permanente et transmissible de la 
structure de I’ADN genetique. Pour y rtpondre, il convient de se souvenir du 
mecanisme de la biosynthbe de l’ADN. I1 ressort des travaux de KORNBERG et ai. 
(KORNBERG, 1957a, b, 1959; BESSMAN et cd., 1957, 1958) que la synthese de l’ADN 
s’effectue a partir de precurseurs qui sont les d~soxynucl~osides triphosphates, par 
I’intervention d’un sysdme enzymatique approprit et en presence d’une molecule 
d’ADN jouant un role d’amorce, le primer. C’est ce primer qui oriente la synthese 
vers la constitution dune molecule qui lui est identique et qui represente done sa 
replique. Des lors l’origine des mutations serait a rechercher soit dans le changement 
du primer qui m&e a la production dun ADN modifie, soit dans un trouble de la 
biosynthtse qui fait intervenir les precurseurs et l’enzyme. 

Now savons actuellement que certains agents mutagenes sont susceptibles de 
provoquer une lesion de I’ADN, par consequent une modification du primer, ce 
qui conduit par replication B un ADN modifie et par consequent a une mutation. 
C’est le cas des rayons X qui peuvent rompre la chaine polynucl~otidique de 
l’ADN, ou provoquer par le phtnombne de la cible un changement dans la succes- 
sion des nucleotides au sein de la molecule d’ADN. C’est aussi le cas de certains 
agents alkylants (ALEXANDER, et al., 1960) oudu NO,H qui peuvent entrer en reaction 
avec les bases puriques et pyrimidiques. I1 s’agit done dans les deux cas dune 
“lesion” de la molecule d’ADN qui s’en trouve modifiee et donne lieu par la voie 
de la synthese normale a des ADN tgalement modifies et par consequent a des 
mutations stables. 

Mais il semble bien que le phtnombne de la cible ne peut expliquer entierement 
les mutations par les rayons X et ultra violets. 11 en est de mCme pour certains 
agents chimiques mutagenes pour lesquels on chercherait vainement une action 
directe sur l’ADN. Force est done d’envisager l’autre point d’attaque de la bio- 
synthese de l’ADN dans laquelle interviennent en dehors dupriwler les precurseurs 
et le systbme e~ymatique. C’est a l’etude de cet aspect du probleme que nous nous 
sommes attache. I1 nous a paru interessant de rechercher comment est troublee la 
biosynthese de l’ADN sous l’effet des rayons X, un agent physique connu pour la 
frequence des mutations qu’il suscite. Mais on ne peut &parer la biosynth~se de 
1’ADN de celle de l’acide ribonucleique (ARN), etant donne l’intervention de ce 
dernier dans la biosynthbe des proteines done d’enzymes, et les interactions entre 
les nucleosides polyphosphates precurseurs des acides nucleiques (AN). Aussi 
avons-nous examine parallelement l’evolution de l’ARN. Comme par ailleurs il 
s’agit en fait d’etudier le phtnomene fondamental, l’effet des rayons X sur la 
biosynthese des AN, le choix du materiel, bactbies ou tissus animaux, peut etre 
en premiere approximation indifferent. Ce qui importe, c’est de choisir des cellules 
en voie de proliferation rapide et par consequent siege de syntheses intenses d’AN. 
C’est ainsi que, pour commencer, nous avons adopt& comme voie d’investigation 
l’etude des effets des rayons X sur les AN de la rate et de celiules d’un hepatome 
ascitique chez le rat. 

RESULTATS EXPERZMENTAUX 
Nos essais ont portt sur des rats de souche Wistar rigoureusement homogene. 

Les animaux sont issus de croisements entre f&es et soeurs depuis plus de vingt 
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generations. Les animaux temoins et irradies sont du m&me sexe et proviennent de 
memes porttes. 

Les methodes et techniques employees et des resultats preliminaires sont exposes 
ailleurs (MANDEL et CHAMBON, 1959, 1960; CHAMBON et MANDEL, 1959). Nous 
aborderons done directement les resultats experimentaux. 

--- 325 r 

----- 500 r 

- 700 r 

Fro. 1. Actions des diverses doses de Rayons X (325, 500, 700 r) sur l’acide ribonucleique de la 
rate chez le rat: variations des quantites absolues. Les courbes indiquent la reduction des 

quantites absolues d’ ARN; l’axe des abscisses represente les valeurs des temoins. 

--- 325 r 

----- 500 r 

- 700 r 

FIG. 2. Actions des diverses doses de Rayons X (325, 500, 700r) sur l’acide desoxyribonucleique 
de la rate chez le rat: variations des quantites absolues. Les courbes indiquent la reduction des 

quantites absolues d’ ADN; l’axe des abscisses reprtsente les valeurs des ttmoins. 

Dans une etude preliminaire, nous avons fixe la dose de rayons X qui, en irradia- 
tion totale, fournit le plateau d’inhibition de la synthese des AN le plus durable 
comme le montrent les graphiques ci-contre (Figs. 1 et 2). C’est la dose de 700 r 
qui tout en permettant une survie des animaux pratiquement de 100% rtalise ce 
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FIG. 3. Variations de l’activitk spkifique relative des acides nuclkiques de la rate A diffkents dklais 
aprks une irradiation corporelle totale de 700 r. La ligne du z&o correspond B l’activitk spkcifique 
relative des acides nuckiques des animaux tkmoins; les colonnes indiquent les valeurs pour les 

animaux irradiks; l’kart de la ligne horizontale exprime la diffkrence en pour-cent 
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FIG. 4. Nuckotides libres de la rate. 
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FIG. 5. Nucleotides libres de la rate. 

TABLEAU 1. MODIFICATIONS DES QUANTIT~~~S DES NUCL~OTIDES LIBRES DE LA RATE 
,i DIFFhRENTS DhLAIS APRES UNE IRRADIATION CORPORELLE TOTALE (7@hQ, 

I 
/ 12 heures I 24 jours / 4 jours ’ 

WT 
74 jours 

k/T / k/T / 
21 jours 

lr]T Ir/T 

AMP 1,44 2,42 2,15 1,42 
ADP 1,31 

0,50 
1,90 1,64 I,63 

ATP 1,28 
0,so 

UMP 2,04 ~ 
I,57 1,62 1,12 
3,80 

1,58 
2,30 

UDP 1.17 1,85 
t,OO 

I,77 
UTP 1,22 

j 1,47 
1.60 

GMP I ,84 ( 3,40 
I,18 :>z 

175 
2300 

GDP 1,42 
0180 

GTP 
j 1,87 144 

l,I& 
067 

CMP 
1,18 

1,32 
1,50 

CDP 1,28 
2,06 060 

UDPG + Gal 1,30 2.32 zz 
0,84 

UDPAC i I,50 2,04 

DPN 
2:20 

I,21 22 ::g 
- 

TPN I,29 2:60 
I,15 
I,20 ::g 

h/T = Nucleotides libres de la rate des animaux irradib/NuclCotides libres de la rate des ani- 
maux ttmoins. 
Ide;F;ntitts de chaque nucleotide ont tte exprimtes auparavant en pmoles par mg de phosphore 
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plateau d’inhibition. Autrement dit, aprb la destruction initiale des cellules qui se 
traduit par une bake de I’ARN de 50 & 70% et de PADN de 60 & 70%, cette 
baisse se trouve mainteme pendant une pkiode d’observation assez tongue par 
une inhibition de la biosynthke. Nous avons dttermin4 pendant cette p&ode ia 
rlpartitioa et la quantit6 de nuclCotides libres par chromatographie sur colonne de 

/ 

i 

, DI 

i 

AMP ADP 

i 

A 15,a 

iI, 
( 

! i 
i 

r j 
I 

100 500 
Tubes 

FIG. 6. Nu&otides libres d’un h&patome ascitique. 
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FIG. 7. NuclCotides libres d’un hkpatome ascitiyue 12 hr aprbs irradiation aux rayons X, 
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Dowex 1 x 8 associee a la chromatographie sur papier selon des techniques 
exposees ailleurs (CHAMBON et MANDEL, 1959). Douze heures avant le sacrifice des 
animaux, nous injectons une dose de 50 PC de 32P par 100 g de poids corporel. 
C’est la un moyen suppltmentaire de comparer le rythme de la synthese des 
nucleotides par l’etude des activites sptcifiques relative a celle du PO, acido- 
soluble. 

Les Figs. 3,4 et 5 permettent de confronter le pool des nucleotides libres a divers 
delais aprts l’exposition aux rayons X et le Tableau 1 resume les resultats. Jl 
apparait d’une facon Cvidente que pendant une longue ptriode apres l’irradiation 
on trouve des quantites de nucleosides polyphosphates tres superieures chez les ani- 
maux irradies. Cependant I’activid specifique du 32P est identique chez les sujets 
normaux et irradies. 

Les Figs 6 et 7 concernant les nucleotides libres des cellules d’un hepatome 
ascitique montrent, 12 hr apres une irradiation de 700 r, un accroissement net du 
triphosphate de la thymidine. Nous ne disposons pas de resultats numeriques 
concernant les autres dtsoxynucleosides triphosphates mais leur accroissement est 
indiscutable. 

DISCUSSION 

L’accroissement de la quantite de nucleotides, en particulier des nucleosides 
polyphosphates, alors que le taux des AN reste t&s abaisd, doit Ctre interprete 
comme une accumulation des precurseurs qui ne sont pas utilids. Ainsi les 
rayons X paraissent agir d’une facon beaucoup plus intense sur le stade de passage 
de nucleotides triphosphates (NTP) aux AN que sur la synthese des nucltotides. 
Autrement dit, la polymerase qui conduit des NTP et dNTP aux AN parait plus 
affectee par les rayons X que la biosynthese des nucltotides. 

Le fait que l’accroissement Porte sur des nucleosides polyphosphates et qu’il se 
situe a une periode assez tloignee de I’irradiation exclut la possibilite d’un effet 
de lyse cellulaire. Les nucleotides issus des destructions des AN sous l’effet des 
rayons X sont des mononucleotides et l’accroissement de ces derniers ne se mani- 
feste pratiquement plus au dtlai de 24 hr (COLE et ELLIS, 1957). 

Des constatations analogues aux n&es ont Ctt faites par d’autres auteurs dans 
des circonstances differentes mais un rapprochement quant a leur signification 
nous semble parfaitement justifie. 

BISHOP et DAVIDSON (1957) observent un accroissement de l’ensemble desoxy- 
ribosides et desoxyribonucleotides de l’appendice et du thymus de lapin dans les 
premieres heures qui suivent l’irradiation. Si dans ce cas il peut s’agir de produits 
de lyse, il n’en est pas de m&me pour les resultats d’ORD et STOCKEN (1958), qui 
notent une accumulation de desoxyribonucltosides di- et triphosphates et de 
certains ribonucltosides triphosphates dans le thymus du rat aprb exposition a 
1000 r de rayons X. D’autre part KANAZIR (1954 a et b) et ERRERA (1957) mettent 
en evidence une accumulation d’acide thymidylique, dGMP, dCMP et UDP, 
apres irradiation de Escherichia coli par des ultraviolets dont on connait le pouvoir 
mutagene. 

Nous inspirant de l’idee trts feconde de BRACHET et CASPERSSON decoulant de la 
constatation que les cellules riches en ARN sont Cgalement le siege de syntheses 
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proteiques intenses, now avons fait le rapprochement entre l’accroissement du 
pool des precurseurs de 1’ADN sous l’effet des rayons X et ultraviolets et la 
frequence des mutations que provoquent ces agents physiques mutagbnes. 

Ajoutons que l’accumulation des precurseurs de 1’ADN et de l’ARN am&e 
Cgalement entre ceux-ci un rapport s’tcartant notablement de la normale. Ceci 
ressort simplement du taux d’augmentation des nucleotides tres different de l’un 
a l’autre. Or nous pensons que le changement dans la repartition des nucleotides 
peut mener a des ARN et ADN anormaux, dans la periode ou la biosynthese 
reprend d’une facon explosive apres la disparition de l’effet du rayonnement, 
comme en temoignent les valeurs d’ARN et d’ADN trb suptrieures a la normale 
21 jours apres l’irradiation. 

Pour l’ARN, la question parait bien resolue puisqu’avec le systeme enzymatique 
dtcouvert par GRUNBERG-MANAGO et al. (1955) on obtient des ARN differents 
suivant les nucleosides polyphosphates presents dans le milieu. Ainsi peut-on 
obtenir des polymeres adenyliques uridyliques, adtnyliques cytidyliques, etc., 
suivant les cas. 

En ce qui concerne I’ADN, les travaux de KORNBERG et al. (LEHMAN et al., 1958) 
tendent a montrer que la constitution de 1’ADN reste similaire a celle du primer 
meme si l’on fait varier les taux respectifs des precurseurs. Nous crayons toutefois 
qu’il est difficile avec les mtthodes actuelles de dosages d’affirmer que la replication 
reste rigoureuse malgre le changement dans le pool des prtcurseurs. On trouve en 
effet des differences entre 1’ADN du primer et 1’ADN “replique” du mCme ordre 

que celles que l’on peut trouver entre deux mutants sans que l’on puisse dire s’il 
s’agit ou non d’une erreur de dosage. D’autre part KORNBERG signale la production 
dun polymere anormal en l’absence d’ADN et mCme peut-&tre en presence 
d’ADN. 

La perturbation des structures cellulaires a la suite des irradiations peut realiser 
une absence d’ADN dans un site cellulaire alors que les dNTP sont presents et 

permettre la production de polymeres anormaux. 
Or ce polymere anormal peut se reproduire quand l’activite enzymatique 

reprend. De plus KORNBERG et al. (KORNBERG, 1959; ADLER et al., 1958) signalent 
la possibilite de fixation de dtsoxynucleotides en bout de chaine et l’incorporation 
dans 1’ADN synthetist d’UTP et d’ITP a la place de TTP et de GTP respective- 
ment. Enfin une experience biologique nous parait tres significative dans l’optique 
de l’hypothese que nous avancons. COUGHLIN et ADELBERG (1956) avaient constate 
avec le mutant E. coli 15 T- H- N” qu’il donne lieu a des nombreux mutants quand 
il est transport6 en phase de croissance exponentielle d’un milieu contenant de 
la thymine sur un milieu sans thymine. Dans ce cas, il faut bien convenir que la 
carence en un precurseur est a l’origine de l’apparition des mutants. 

Mais dans l’analyse des causes de mutations aprts irradiation par les rayons X 
ou ultra violets, on ne peut tenir compte uniquement des precurseurs immediats de 
I’ADN, les dNTP. 11 faut tgalement faire intervenir l’accumulation des precurseurs 
de I’ARN dont la consequence peut se manifester de deux manibes, soit par une 
production d’ARN anormaux qui influence la formation des enzymes intervenant 
dans la biosynthese de l’ADN, soit par les conversions des ribonucltotides et 
ribonucleosides en composes dtsoxy, soit par le remplacement partiel du TTP par 
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de 1’UTP et du GTP par de 1’ITP (KORNBERG, 1959). On pourrait ainsi schematiser 
les possibilites de production des mutations (Fig. 9) en envisageant une voie de 
lesion directe de I’ADN (voie 1) et une autre voie par trouble de la synthese 
d’ADN provenant soit de l’alteration de I’enzyme soit surtout d’un rapport 
anormal entre les precurseurs. Dans ce cas interviennent en raison des inter- 
conversions les rapports anormaux entre les divers NTP et dNTP. 

Mutation 

Agents chimiques 

1 
l&ion ADN -“Primer” modif% ------+ADN mcdifik 

t 

M6tabolisme des _ 

dUTP-TTP 

M&oboiisme 

AMP------+dATP 

FIG. 9 

Les experiences effect&es in vim par DOUDNEY et HAAS (1958) paraissent apporter 
une confirmation quant au role des precurseurs des AN dans le determinisme de la 
frequence des mutations. En effet en enrichissant le milieu de culture en bases 
puriques et pyrimidiques avant l’exposition aux ultraviolets, on augmente le 
nombre de mu~tions. 11 est infiniment vraisemblable que l’apport suppl~mentaire 
de bases puriques et pyrimidiques doit son efficacite a l’enrichissement du pool des 
prtcurseurs d’ADN et d’ARN. A cet egard il est interessant de noter que l’incuba- 
tion dans un milieu sans glucose apres l’irradiation reduit considerablement le 
taux des mutations. Ceci peut s’expliquer par une baisse des phosphorylations 
oxydatives et des liaisons riches en Cnergie qui produisent Ie NTP et dNTP. 

Ajoutons encore que DOUDNEY et HAAS (1958) comme WILKINS (1956) ont 
observe que le blocage de la synthtse des proteines reduit Cgalement Ie taux des 
mutations intervenant sans doute au stade de la biosynthese des proteines, 
enzymes necessaires pour la synthbe de I’ADN. Ceci est Cgalement en accord 
avec le schema que nous avons tract, le trouble de la biosynthese des ADN pouvant 
se situer soit au niveau des precurseurs, soit au niveau de l’enzyme. 

Les considerations que nous venons d’exposer ont l’avantage d’ouvrir la voie 
vers une hypothbe que nous pensons verifiable, concernant un mecanisme bio- 
chimique des mutations spontanees. On peut en effet concevoir que l’activation 
intense de certains metabolismes sous I’influence du milieu ou de divers facteurs 
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peut entrainer un appel de NTP ou m&me de dNTP creant un desequilibre parmi 
Ies precurseurs de l’ARN et de 1’ADN qui sont lies entre eux par de multiples 
reactions enzymatiques permettant de passer dun nucleotide 5 un autre. Ainsi 
l’activation de la synthese de poly;accharides peut retirer du milieu de l’UTP en 
quantite plus ou moins considerable, celle des phosphatides du CTP et du dCTP. 
Enfin les troubles du metabolisme Cnergetique sont susceptibles de modifier la 

TABLEAU 2. PARALL~LISME ENTRE LES VARIATIONS DU POOL DE 

dNTP ET NTP ET LES STATIONS 

Variations des nucleosides I 
triphosphates Enzyme 

certaine / trts probable 

Mutation 

__ 
-7 

._ 

- 
- 

Rayons X 
Rayons ultraviolets (U.V.) 
U.V. + purines et pyrimidines* 
U.V. +- riboside* 
U.V. - glucose* 
U.V. - acides amints* 
E. coli T-t 
Bactbiophage$ 

* DO~DNEY et HAAS (1958). 
t COUGHLIN et ADELBERG (1956). 
$ HERSHEY et al. (1952-1953). 

repartition des prtcurseurs par une carence dans la production de nucitosides 
polyphosphates. II est evident que le d~s~quilibre doit sans doute &t-e considerable 
et I’ADN produit pas trop eloign4 de la normale sinon on serait en presence dune 
mutation Whale. C’est dire que l’on peut prevoir la rarete de mutations spontanees 
ce qui est bien le cas. 

Notons enfin que dans une cell&e la presence dun virus avec son pool de 
prtcurseurs peut Cgalement influencer au terme de notre hypothese la constitution 
d’ADN de la cellule hate ce qui parait bien en accord avec la constatation de 
HERSHEY et al. (1952-1953). Ce qui vient d’etre expose ne represente qu’une 
hypothese fond&e d’une part sur le parallelisme entre le destquilibre dans la 
repartition des precurseurs des AN sous l’effet d’agents physiques et la frequence 
des mutations, d’autre part sur la connaissance des activitts enzymatiques inter- 
venant dans la biosynthese des nucleotides et AN. Nous nous employons evidem- 
ment a Ctayer cette hypothese avec des experiences en tours. 

On constate que le blocage de la biosynthbse des AN de la rate et des cellules 
d’un htpatome ascitique sous l’effet des rayons X entraine un accroissement de 
nucleosides et d~sox~ucl~osides triphosphates, alors que la synthese des nucleo- 
tides parait proche de la normale. Ceci semble montrer que I’inhibition se Porte 
plus sur la polymerase qui produit l’AN a partir des precurseurs que sur la produc- 
tion de precurseurs eux-memes. 

- 
- 
-. 
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D’autre part, compte tenu des constatations relevkes dans la littkrature, il 

s’avkre que chez les bacttries, sous l’effet des rayons ultraviolets dont on connait 

l’effet mutagkne, il apparait Cgalement un accroissement des nuclkosides poly- 
phosphates et que l’enrichissement du milieu avant l’irradiation par des bases 
puriques et pyrimidiques favorise les mutations. 11 ressort ainsi qu’il existe un 
parallClisme entre l’action des rayonnements X et ultraviolets dont on connait le 
pouvoir mutagkne et l’enrichissement du milieu en NTP et dNTP sous I’effet des 
rayonnements. Cet enrichissement portant a des degrCs divers sur les diffkents 
nucltotides crCe un rapport anormal entre les prkcurseurs des AN. A la lumibre 
de nos connaissances actuelles ceci peut expliquer la production d’un ARN 
anormal. Est-il possible qu’il se produise dans ces conditions Cgalement un ADN 
modifiC qui deviendrait le primer de replication d’ADN modif% et par conskquent 
d’une mutation? Ce probltime est discutk B la lumibe des travaux de KORNBERG 

in vitro et des constatations faites in vivo. L’Cventualitt qu’un dCsCquilibre entre 
les prtcurseurs directs puisse provoquer dans des conditions particulikes la 
formation d’un ADN modifiC parait pouvoir Ctre retenue et sera soumise au contr6le 
expkimental. L’intCr&t de l’hypothke formulke rtside aussi dans le fait qu’elle 
est susceptible d’expliquer la production de mutations spontankes sous l’effet de 
perturbations mCtaboliques. Celles-ci retirant un nombre plus ou moins considt- 
rable de nuclCotides du pooZ commun peuvent entrainer un rapport anormal entre 
prkcurseurs et la synthke d’un ADN anormal. Une telle hypothbe est Cgalement 
susceptible d’expliquer les modifications de I’ADN des cellules h6tes sous l’effet du 
pool de prkurseur du virus qui l’infecte. 

BIBLIOGRAPHIE 

ADLER J., BE~SMAN M. J., LEHMAN I. R., SCHACHMAN H. K., SIMMS E. S. et KORNBERG A. (1958) 
Fed. Proc. 17, 178. 

ALEXANDER P., LETT J. T., MOROSON H. and STACEY K. A. (1960) Dans “Immediate and low level 
effects of ionising radiations” Proceeding. of the Fifrh Symposium on Radiobiology, Venice, 

1959 publie par A. A. BUZZAT~I-TRAVERSO, p. 47. Taylor and Francis Ltd. Londres. 
BESSMAN M. J., LEHMAN I. R., SIMMS E. J. et KORNBERG A. (1957) Fed. Proc. 16, 663. 

BESSMAN M. J., LEHMAN I. R., SIMMS E. J. et KORNBERG A. (1958) J. Biol. Chem. 233, 171. 
BISHOP C. W. et DAVIDSON J. N. (1957) Brit. J. Radiol. (N.S.) 30, 367. 
CHAMBON P. et MANDEL P. (1959) B&I. Sot. Chim. Biol. 41, 715. 

COLE L. J. et ELLIS M. E. (1957) Rad. Rex 7, 508. 

COUGHLIN C. A. et ADELBERG E. A. (1956) Nature, Lond. 178, 531. 

DOUDNEY C. 0. et HAAS F. L. (1958) Proc. Nat. Acad. Sci., Wash. 44, 390. 
ERRERA M. (1957) Protoplasmatologia, Handbuch der Protoplasmaforschung (Publit par HEILBRUNN 

L. V. et WEBER F.) Vol. X, p. 3. Julius Springer, Vienne. 
GRUNBERG-MANAGO M., OR~Z P. J. et OCHOA S. (1955) Science 122, 907. 
HERSHEY A. D., DIXON J. et CHASE M. (1952-1953) J. Gen. Physiol. 36, 777. 

KANAZIR D. (1954a) Biochim. Biophys. Acta 13, 589. 
KANAZIR D. (1954b) Biochim. Biophys. Acta 15, 592. 
KORNBERC A. (1957a) Advanc. Enzymol. 18, 191. 
KORNBERG, A. (1957b) Dans The Chemical Basis of Heredity (Publik par MCELROY W. D. and 

GLASS B.) p. 579. Johns Hopkins, Baltimore. 
KORNBERC A. (1959) Dans Harvey Lectures 1957-1958 p. 82. Academic Press, New York. 
LEHMAN I. R., ZIMMERMAN S. B., ADLER J., BESSMAN M. J., SIMMS E. S. et KORNBERC A. (1958) 

Proc. Nat. Acad. Sci., Wash. 44, 1191. 



206 P. MANDEL 

MANDEL P. et CHAMBON P. (1959a) Cinquit?me Symposium International de Radiobiologie, Venice. 
Pergamon Press, London. 

MANDEL P. et CHAMBON P. (1960) Dans “Immediate and low level effects of ionising radiations” 
Proceedings of the Fifth Symposium on Radiob;ology, Venice, 1959 publid par A. A. BUZZATTI- 
TRAVERSO, p. 71. Taylor and Francis Ltd. Londres. 

ORD M. G. et STOCKEN L. A. (1958) Biochim. Biophys. Acta. 29, 201. 

WILKINS E. M. (1956) Cold Spr. Harb. Symp. @cant. Biol. 21, 123. 

ADDENDUM 

I1 nous semble utile d’ajouter B l’expost ci-dessus quelques don&es qui parais- 
sent en faveur de notre hypothkse sur le mtcanisme mktabolique des mutations. 
J. HURWITZ (1959, J. Biol. Chem., 234, 2351) a pu isoler un enzyme de Escherichia 
coli permettant d’incorporer le ribonuclCotide de la cytidine dans une molCcule 
d’ADN B condition que la quantitC de CTP qui se trouve dans le milieu reactionnel 
soit tr&s suptrieure & celle de dCTP. I1 en ressort done que la composition du 
milieu rCactionne1 peut conduire g une modification de la constitution de 1’ADN. 
D’autre part, A. L. KOCH (1956 ,J. Biol. Chem. 219, 181) et A. L. KOCH et W. A. 
LAMONT (1956, J. Biol. Chem. 219, 189) ont montrC que les mCthylpurines, telles 
cafkine, theobromine, thCophylline, qui ont une action mutagkne, ne sont pas 
incorportes dans l’ADN, mais provoquent une inhibition des nucltosides pho- 
phorylases du ribose et du dtsoxyribose. Ce phenomkne influence Cvidemment le 
pool des prCcurseurs Ctablissant une nouvelle relation entre la production des 
mutations et le pooE des nuclCotides acido-solubles. Ajoutons que selon E. A. GLASS 
et A. NOVICK (1959, J. Bacterial. 77, 10) chez E. coli la mutagCnicitC causCe par la 

caf&ne peut Ctre supprimCe par addition d’adknosine. 
Enfin A. NOVICK et L. SZILARD (1950, Proc. Nat. Acad. Sci. Wash. 36, 708) ont 

trouvt qu’en employant la chemostat avec une dose limite de lactate, le taux des 
mutations spontantes d’un mutant de E. co/i diminue. Dans ce cas apparait Cgale- 
ment l’influence du mitabolisme du lactate nCdssitant la participation de nuclCo- 

tides libres, sur le ph&om&ne de mutation. 

DISCUSSION 

A. LOVELESS: The main objection which I have to Dr. MANDEL’S theory is the 

pragmatic one that it is impossible to test. I can think of only one system where it is 
possible to introduce a primer after radiation of the enzymic mechanism that is the 
one provided by phage infection. However, I am unaware of any evidence that 
phage, grown in cells previously X- or u.v.-irradiated or treated with mutagenic 
chemical agents, shows any increased tendency to mutate. 

R. VERCAUTEREN: Si on laisse de c&c la question du primer le schCma convient 
tgalement B l’explication des fluctuations de la teneur en ADN en fonction du 
mttabolisme cellulaire. 

P. MANDEL: Je pense tgalement que les variations de l“‘ADN mktabolique” 
qui serait celui qui varie avec le mCtabolisme cellulaire, se font selon le mCcanisme 
que j’ai indique: appel du mCtabolisme g certaines nucliosides triphosphates des 

dCsoxynucltosides triphosphates. 


