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LA S P E C I F I C I T E  D E  L ' I N D U C T I O N *  

par 

JACQUES MONOD, GERMAINE COHEN-BAZIRE 
xr MELVIN COHN** 

Service de Physiologie Microbienne, Institut Pasteur, Paris (France) 

I. INTRODUCTION 

R6duites ~ l'essentiel les hypotheses envisag~es pour expliquer le ph~nom~ne d'in- 
duction sp~cifique qui caract~riSe l 'adaptation enzymatique se ram~nent ~ trois: 

a. Hypoth~se "/onctionndle". La synth~se de l 'enzyme est li6e ~ son activitY. L'in- 
ducteur agit donc en tant  que substrat. Cette hypoth~se a ~t~ envisag6e par  DuBos 1 et 
forme le point de d~part des speculations de HINSHELWOOD ~. Le fait qu'elle ait ~t~ 
exprim~e parfois sous une forme naivement finaliste 8, 4 ne saurait, en soi, la discr6diter. 

b. Hypoth~se de l'~quilibre. La synth~se de l 'enzyme est limit~e par un 6quilibre 
dynamique. Celui-ci est rompu lorsque l 'enzyme se trouve engag6 dans un complexe 
sp~cifique. Cette idle a ~t~ formul6e d'abord par YUDKIN 5, puis SOUS une autre forme 
par SPIEGELMAN e et par MONODT, 8. 

c. Hypoth~se "]orraatrice". L'inducteur a un rSle organisateur ou formateur dans la 
synth~se de l'enzyme. I1 intervient donc par une combinaison (transitoire ou non) avec 
un pr6curseur de l'enzyme. Cette hypoth~se a 6t6 consid6r6e par MONODg, x° et par 
EMERSON n entre autres. 

Chacune de ces trois hypotheses conduit ~ des conclusions diff~rentes concernant 
les relations entre les propri6t6s inductrices d'une substance donn6e et ses propri6t6s 
~t l'~gard de l'enzyme. Si la premiere hypoth~se 6tait exacte, seuls les substrats de 
l 'enzyme pourraient en induire la formation. Dans la seconde hypoth~se, l'activit6 
inductrice serait li6e ~ l'affinit6 de l ' inducteurpour l 'enzyme mais elle serait ind6pendante 
de l'activit6 enzymatique. Les inhibiteurs comp6titifs de l 'enzyme aussi bien que les 
substrats devraient en induire la formation. Enfin, dans la troisi~me hypoth~se, ni 
l'affinit6 sp6cifique ni la propri6t6 de substrat ne serait n6cessaire ou suffisante pour 
qu'un corps soit dou6 d'inductivit6. Mais on dev-rait s 'attendre ~ ce que l'inductivit6 
soit li6e ~ la possession d'une certaine configuration chimique "minimum". 

Aucune de ces hypotheses n 'ayant  pu iusqu'~ pr6sent 6tre exclue par des exp6riences 
rigoureuses ~, ~, ~, nous nous sommes propos6s d'utiliser les propri6t6s particuli~rement 
favorables de la fl-galactosidase (lactase) d 'E.  coli pour r6unir les donn6es n6cessaires 

* Ce travai l  a b6n6fici6 d 'une subvent ion du Nationa] Ins t i tu te  of Health,  Bethesda, Maryland, 
U.S.A. 

** Boursier du National  Research Council des Eta t s -Unis  (Fondation Merck). 
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u n  choix .  Cet  e n z y m e  t y p i q u e m e n t  adapta t i ta~,  ~ a 6t6 isol6 p a r  MOSOD, TORRIANI ET 
GRIBETZ TM. Ses p ropr i6 t6s  b i o c h i m i q u e s  o n t  6t6 d6cr i tes  p a r  LEDERBERG 17, COHN ET 

MONOD TM, COI-IEN-BAZIRE ET MONOD TM. I1 s ' ag i t  d ' u n e  h y d r o l a s e  sp6cif ique de  la  con-  

f i gu ra t i on  ~-D-ga lac tos id ique ,  ac t iv6e  p a r  les c a t i ons  m o n o v a l e n t s .  L ' e n z y m e  a 6t6 

o b t e n u  ~ l ' 6 t a t  purif i6  p e r m e t t a n t  l ' a n a l y s e  de  ses p ropr i6 t6s  p h y s i q u e s  TM. COHN et al. ~°, ~ 
o n t  6 tudi6  en  d6 ta i l  ses p ropr i6 t6s  i m m u n o l o g i q u e s .  I l s  o n t  d 6 m o n t r 6  a ins i  d ' u n e  fa~on 

r i g o u r e u s e  q u ' u n e  p ro t6 ine  n o u v e l l e  6 ta i t  s y n t h g t i s f e  au  cours  de  l ' a d a p t a t i o n  e t  i ls  on t  

ident i f i6  u n e  a u t r e  p r o t 6 i n e  q u i  s e m b l e  ~tre  un  p r6cu r seu r  de  l ' e n z y m e .  

On  t r o u v e r a  ici  des  donn6es  sur  u n e  s6rie de  d6r iv6s  du  g a l a c t o s e  en  t a n t  q u ' i n d u c -  

t eu r s  de  la  ~ -ga l ac tos idase  chez  E. coli, a ins i  que  sur  les p ropr i6 t6s  de  ces m ~ m e s  sub-  

s t ances  (affinit6, hydro lyse )  en  p r f s e n c e  d ' u n e  p r f p a r a t i o n  purif i6e de  l ' e n z y m e .  N o u s  

nous  s o m m e s  a t t a c h 6 s  p lus  p a r t i c u l i ~ r e m e n t  ~ a n a l y s e r  q u e l q u e s  cas  oh  il  y a v a i t  dis-  

soc i a t i on  e n t r e  affinit6,  a c t i v i t 6  e t  i nduc t iv i t 6 .  Les  r6su l t a t s  les p l u s  p r o b a n t s  o n t  6t6 

o b t e n u s  g r ace  ~ un  a n a l o g u e  s t6 r ique  q u i  s ' e s t  r6v~16 un  p u i s s a n t  i n h i b i t e u r  sp6cif ique 

de  la  f l -ga lac tos idase :  le  ph6nyl - f l -D- th ioga lac tos ide .  
I n d i q u o n s  d~s m a i n t e n a n t  q u e  les o b s e r v a t i o n s  fa i t es  s o n t  i n c o m p a t i b l e s  a v e c  

l ' h y p o t h ~ s e  d ' 6 q u i l b r e  auss i  b i e n  q u ' a v e c  l ' h y p o t h ~ s e  f o n c t i o n n e l l e .  

II. MATERIELS ET TECHNIQUES 

Produits commerciaux 
Le maltose, le lactose, le raffinose, le m61ibiose, le cellobiose, et le n-galactose 6talent des produits 

Pfanstiehl C.P. Le D-galactose, quoiqu'il  rut 6tiquet6 "glucose free" contenait environ 1.5% de 
glucose; apr~s trois recristallisations ~ partir  de l'alcool A 8o °, il n'en contenait plus en quantit6 
d~celable par la technique A la notatine 22. Le D-mannose, le D-xylose, et le L-arabinose 6talent des 
produits Roche. Les sels min6raux 6talent des produits Poulenc "pour analyses". 

Produits de synth~se 
Les produits suivants nous ont 6t6 envoy6s par M. STACEY (Birmingham): 2-d~soxygalactose, 

~-2-d6soxygalactose, m6thyl-fl-L-arabinoside, m6thyl-fl-D-glucoside, mannose-fl-D-galactoside. 
Les produits suivants ont 6t6 mis A notre disposition par M. D. J. BELL (Cambridge) : galactose 

purifi6, m~thyl-a-D-galactoside, 2-m~thyl-fl-D-galactose, 2-6-dim6thyl-fl-m6thyl-D-galactoside, 3-4- 
dim~thyl-fl-m6thyl-D-galactoside, 2-4-6-trim6thyl-fl-m~thyl-D-galactoside, fl-galactosane, D-tagatose. 

M. J. L~D~RBERG (Madison) nous a envoy6 l'o-nitroph6nyl-a-L-arabinoside. 
Nous avons synthdtis6 les produits suivants par les techniques donn~es en r6f6rence ~ chacun: 

m6thyl-fl-D-galactoside l~ ; butyl-fl-D-galactoside 2a ; ph$nyl-fl-D-galactoside ~ ; naphtyl-fl-D-galacto- 
side30; p-amino-ph6nyl-fl-lactosideZe; D-fucose~; acide galacturonique et galacturonate de m~thyle Is. 
L'o-nitroph6nyl-fl-D-galactoside a 6t6 synth~tis6 par une technique tr~s semblable ~ celle qu'ont  
r6cemment publi6e SEIDMANN ET LINK ~9. Nous pouvons confirmer les valeurs des constantes donn6es 
par ces auteurs. 

Le ph6nyl-/~-D-thiogalactoside (P.F, 112-113 ° C) a 6t6 obtenu par la technique inaugur6e par 
FISHER 31 pour la synth~se du ph~nyl-/~-D-thioglucoside. 

Souches bact~riennes 
Nous avons utilis6 principalement un mutant  d~riv6 de la souche ML ~5 d'E.  coli. Ce mutant  

(ML 32.4oo ) 6talt de ph6notype M+L+Gal -. Nous avons aussi utilis6 un mutant  (ML 3 o) de ph6notype 
M+L+Gal +. Rappelons que ces ph6notypes sont d6finis s comme la capacit6 (+)  ou l'incapacit~ (--) 
de former des colonies normales sur milieu solide contenant le glucide en question (M = maltose, 
L = lactose, Gal ~-~ galactose) comme seul aliment carbon6. 

Mil i eux  et conditions de culture 
Nous avons employ6 le milieu min6ral "56" (PO4KH 2 13.6 g; SOi(NH4) ~ 2 g; SO4Mg.7H20 o.2 g; 

C1,Ca o.oi g; SO, Fe.7HaO o.ooo 5 g; KOH qsp. PH 7.4, H~O iooo) additionn6 de maltose (z mg/ml) 
pour les cultures d'entretien. Pour les cultures d'exp6rience la nature et la concentration des glucides 
ajout6s sont sp6cifi6es dans chaque cas. Les glucides 6talent st6rilis6s A part, par filtration. Les 
cultures 6taient faites en fioles coniques agitdes pendant 15 h ~ 37 °. Elles 6talent entretenues sur ce 
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milieu par repiquages hebdomadaires,  et  conserv6es entre temps  ~ o °. Les cultures ainsi pr~pardes 
ont  une densit6 bact~rienne tout  A fait constante,  6quivalent ~ o. 7 mg de poids sec par ml environ 
(c]. ci-dessous). 

Experience de croissance 
On uti l isait  des tubes  en T invers6, ~, faces parall61es, de io X io X I5o m m  (dimensions 

int6rieures) contenant  3 ml de milieu, ensemenc6s par dilution au i / iooe  d 'une culture de la veille. 
Les tubes oscillaient de 5 ° environ autour  de l 'horizontale, au sein d 'un  the rmos ta t  ~z ean port6 g 37 °. 
Pour les mesures de densit6 optique les tubes 6talent places ver t icalement  (verticalement s ' en tend 
de la barre du T) dans un support  sp6cial adapt6 A l'61ectrophotom~tre de Meunier. Im t aux  de 
croissance 6tait d6termin6, lorsqu'il y avai t  lieu, par interpolation graphique des points  exp6r imentaux 
correspondant  A la phase exponentielle (c[. 32). I1 est exprim6 en nombre de doublements  ~ 'heure 
(d/h). Le poids sec de substance bact6rienne par ml de milieu ~tait calcul6 ~, part i r  de la densit6 
optique A l 'aide d 'un  facteur de conversion d6termin6 une fois pour toutes. 

Experiences d'induction 
Une culture de 15 h 6tait dilute au i / ioo  dans du milieu neuf ~, 2 mg de maltose par nil. La  

suspension 6tait  r6partie par 9 ml darts des fioles coniques de 50 ml contenant  I ml d 'une solution 
du corps g essayer A la concentrat ion voulue. Ces fioles 6talent agit6es ~, 37 ° dans tin the rmos ta t  

eau pendan t  5 h. Les f io les~ta ient  alors addit ionn6es de toluene et agitSes encore pendant  20 
minutes  ~ 37 °. Auparavan t  on avai t  d6termin6 la densit6 optique dans chaque fiole. Elle ~tait du 
reste la m~me pour les fioles d 'une m6me s$rie, sauf  avec quelques d6riv6s dou~s d 'une  certaine 
toxicit6 (axyl-galactosides) et variai t  peu d 'une s6rie ~ l 'autre.  Ces suspensions 6taient ntilis6es 
d i rectement  pour  les mesures d 'activit& 

Mesure de l'activit~ enzymatique induite 
Les mesures de l 'activit$ fl-galactosidique des suspensions bact6riennes 6taient faites en pr6sence 

d'o-x~itroph6nyl-fl-D-galactoside (niph6gal) comme subs t ra t  ILxS. Dans  les cnves ~ faces parall~les du 
spectrophotom~tre Beckman on m~langeait  0.25 ml de la suspension bact~rienne toluSnis6e et  I ml 
d 'une  solution contenant :  niph6gal M/3oo, NaC1 M[8, cacodylate de t r i6thanolamine (c]. i8) M/io, 
PH 7. On suivai t  ensuite, de minute  en minute,  l 'accroissement d 'absorpt ion g 420 m/* r6sul tant  de 
la liberation de l 'o-nitroph6nol. La chambre de mesures du spectrophotom~tre Stait main tenue  A 28 °. 
Imm6dia tement  avan t  l 'emploi les solutions 6taient amen6es g 28 ° dans un thermosta t .  

On remarquera  que les suspensions bact~riennes n '6taient  pas lav6es. Elles contenaient  done, 
outre les composants  du milieu 56, les divers inducteurs  essay6s dont certains, poss6dant de l'affinit6 
pour l 'enzyme, aura ient  pu agir comme inhibiteurs.  Toutefois, leur concentrat ion dans le m~lange 
final ne d6passait jamais  2. io - t  M e t  leur presence ne pouvai t  affecter sensiblement  les mesures. 
La concentrat ion d' ion Na + d a n s  le m61ange final 6tait suffisante pour saturer  l 'enzyme, sans pos- 
sibilit6 d'interf6rence sensible par les autres cations monovalents  presents (c[. i8, x9). Les activit6s 
sont  exprim6es en millimicromol, de niph6gal hydrolys~ par  minute  par  mg de substance bactSrienne 
s~che, cette derni~re valeur 6rant calcul6e A par t i r  de la densit~ optique ~ l 'aide d 'un  facteur de 
conversion. 

Mesure d'activit~ et d'a~nitd in vitro 
Pour les mesures d 'activit6 et  d'affinit6 in vitro nous avons utilis6 la pr6paration de fl-galactosi- 

dase purifi6e d6crite par CO~N E~ MONOD 18. Les mesures 6taient faites dans les m~mes conditions 
que ci-dessus. Pour les d6terminat ions d'affinit6 on faisait deux s6ries de mesures, l 'une avec niph6gal 
M/3oo, l ' autre  avec niph6gal M/i2oo,  d 'une  par t  en l 'absence puis en pr6sence du corps A essayer 

plusieurs concentrations,  choisies de fagon ~ obtenir  des inhibit ions de l 'ordre de 5o%. L'affinit$ 
sp6cifique du corps en question pour l 'enzyme, par  rapport  g celle du niph6gal prise arbi t rairement  
6gale ~ i0oo, Stait calcul6e ~ par t i r  de ces donnSes, en appl iquant  les relations tirSes de l '6quation 
de MICHAEl.IS et en ut i l i sant  une m6thode de d6terminat ion graphique des constantes  ~a,~. 

III. OBSERVATIONS EXPERI~ENTALES 

A. Po~,voir inducteur, a~nit~, hydrolyse 

Le Tableau I r6sume l'ensemble de nos donn6es sur le pouvoir inducteur, l'affinit6 
et  l 'hydrolyse d'une s6rie de corps comprenant des galactosides des s6ries a et fl, des 
d6riv6s du galactose par substitution, oxydation ou r6duction, ainsi que quelques autres 
glucides. La nature et la signification de ces donn6es appellent quelques commentaires. 
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Galactose 
B-D-galactosides 

TABLEAU I 

ESSAIS DE GLUCIDES COMME INDUCTEURS DE LA ~-GALACTOSIDASE 

Glucides 

mdthyl- 
n-butyl- 
phdnyl- 

o-nitrophdnyl- (niphdgal) 
naphtyl-  

4-glucose- (lactose) 
mannose- 

4(p-aminophdnyl-fi-glueosido)- 
]-D-thiogalactoside 

phdnyl- 
~-D-galactosides 

mdthyl- 
6-glucose- (mdlibiose) 
6-sucrose- (raffinose) 

Substitutions en 2, 3, 4 et 6: 
2-mdthyl-~-mdthyl-D-galactoside 
2-6-dimdthyl-~-mdthyl-D-galactoside 
3-4-dimdthyl-~-mdthyl-D-g alactoside 
2-4-6-trimdthyl-/~-mdthyl-D-galactoside 

Ddrivds par rdduction 
2-ddsoxygalactose 
i -2-diddsoxygalactose 
6-ddsoxygalactose (D-IUCOSe) 

Oxydation en 6: 
acide D-galacturonique 
D-galacturonate de mdthyle 

Suppression du carbone 6 
L-arabinose 
mdthyl-/~-L-arabinoside 
o-nitrophdnyl-a-L-arabinoside 

Glucides ne prdsentant pas le 
zycle galactosidique 

D-xylose 
D-tagatose 
D-mannose 
D-glucose 
mdthyl-~-D-glucoside 
maltose 
cellobiose 

Induction 
Activitd induite: 

(m#M × min -1 × mg -1) 

conc. mol inducteur 

1 0 - - 3 [  1 0 - - 4 [  I 0 - - 5  

420 84 o 

2.800 420 14o 
2 . 8 0 0  1 . 2 o o  

560 42o 
I . O 6 0  

42 
2.500 840 21o 
2.500 700 
2.200 

O 0 O 

14o 20 8 
2.400 1.96o 18 

0 0 0 

2 0  

0 0 0 

0 

0 

o I 
0 

0 I 

o 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Propridtds ~ l'dgard 
de l 'enzyme in vitro 

affinitd hydr01ys~ 
relative 

3 ° 

i o  -]-  

400 + 
6oo + 

I .OOO - ~  

200 -~ 

IOO ~- 

Io + 
IOO -~ 

700 O 

O 

O O 

O O 

O O 

O O 

O O 

O O 

IO 

>o 
O 

O 

O 

>o o 
o 

50 + 

Utilisation 
comme 

source de ( 

0 

0 

0 

0 

0 
+ 

+ 
0 

+ 

o + 
O O 

o + 
o + 
0 0 

o o + 
0 0 0 

Technique des mesures d' induction: v.p. 587 . "L'affinitd relative" dtait ddterminde par mesure 
de l ' inhibition comp6titive de rhydrolyse du niphdgal ~ 28 ° par la fl-galactosidase purifi6~ en pr6sence 
de NaC1 M/24. L'aitinitd du niphdgal est prise arbitrairement dgale ~ i.ooo. Les essais d'hydrolyse 
&aient faits ~ 28 ° avec une solution concentr6e d'enzyme (cent lois la concentration utilis6e pour 
les mesures d'activitd en niphdgal) et poursuivis pendant  I2 heures, apr~s quoi on d6terminait le 
pouvoir rdducteur par la m&hode de SOMOGYI. , ,L'utilisation comme source de carbone" se r6f~re 
aux rdsultats de cultures en milieu 56 (37 ° pendant  48 heures) avec 2 ~ 50/00 du corps consid~r~ 
comme seul aliment carbon& 
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I1 faut d'abord remarquer que les chiffres de la colonne "Induction" repr~sentent 
simplernent le niveau d'activit6 induite apr~s 5 heures de culture en presence du d~riv~ 
correspondant. Ils ne peuvent pas ~tre consid6r~s comme donnant 5. proprement parler 
une mesure du pouvoir inducteur. La d~finition d'une telle grandeur n'est pas aisle et 
nous aurons k revenir sur ce sujet. De plus, en ce qui concerne les galactosides hydro- 
lysables, leur concentration pouvait diminuer sensiblement pendant les 5 heures de la 
culture. La comparaison des activit~s obtenues k plusieurs concentrations des inducteurs 
montre cependant que cette cause d'erreur n'entre pas  en ligne de compte du moment 
que ces donn~es dont consid~r~es simplement comme ~tablissant une classification. 
Notons que m~me en l'absence d'inducteur les suspensions bact~riennes pr~sentent 
toujours une trace d'activit6 ~-galactosidasiquO7, TM correspondant k environ 3 unit~s. 
Cette faible activit~ "de base" est notre "o" dans le Tableau I. 

Les aflSnit~s sont d~finies en valeurs relatives par rapport ~ l'o-nitroph~nyl-~-D- 
galactoside (niph~gal) pris comme substrat de r~f~rence. La technique consistait 
mesurer la competition entre le niph~gal et le corps consid~r~ en pr6sence de galactosidase 
purifi6e. Les affmit~s relatives ainsi d~finies sont remarquablement constantes, alors que 
l'aifmit~ absolue varie beaucoup suivant les preparations ~. D'autre part, non seulement 
l'affinit~ absolue pour le niph~gaW mais aussi les affinit~s relatives varient avec la nature 
et la concentration des cations rnonovalents 38. Les r~sultats donn6s sont donc valables 
seulement dans les conditions donn~es, c'est ~ dire en presence de Na + M[24. Dans la 
colonne "hydrolyse" nous n'avons not6 que des donn~es qualitatives. Indiquons cepen- 
dant que d'une fagon g6n~rale l'activit~ hydrolytique et l'affinit~ vont grossi~rement 
de pair (exception faite naturellement pour le ph6nyl-~-thiogalactoside). 

Compte tenu de ces remarques, nous pouvons maintenant consid~rer les r~sultats 
darts leur ensemble. Les propositions suivantes en r~sument les conclusions essentielles. 

z. L'inductivit~ d'un comt~os~ n'est pas li~e d son utilisation m~tabolique. Le galactose 
lui-m~me, les aryl et alkyl-/~-galactosides, ainsi que le m61ibiose et le m6thyl-¢-galactoside 
en donnent des exemples: ce sont des inducteurs efficaces, encore qu'ils ne soient pas 
utilisEs pour la croissance. 

2. L'inductivit~ n'est pas li~e d la propri~t~ de substrat de l'enzyme. Les exemples du 
m~thyl-a-galactoside et surtout du m61ibiose indiquent que la qualit6 de substrat de 
l 'enzyme n'est pas une condition n6eessaire de l'inductivit6. Le cas de l'o-nitroph6nyl- 
a-L-arabinoside indique que ee n'est pas non plus une condition suffisante. 

3. L'inductivit~ est associ~e d la presence d'un radical galactosidique intact, en liaison 
[3 ou ¢. Cette condition parait certainement n6cessaire et pourrait m~me ~tre cousid6r6e 
comme suffisante, n'6tait le cas du raffmose. On volt, en effet, que tous le s  d6riv6s 
substituEs, oxyd6s ou r6duits en 2, 3, 4 et 6 sont non inducteurs. 11 enes t  de m~me du 
L-arabinose et des L-arabinosides qui d~rivent du D-galactose par suppression du 
carbone 6: 

6 
CH~OH H 

o .  

H OH H OH 

/~-D-galactose a-L-arabinose 
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Le 2-m6thyl-fl-m6thyl-D-galactoside peut  sembler faire exception ~ cette r~gle. Nous 
pensons cependant que la faible inductivit6 montr6e par ce produit dolt 8tre attribu6e 

une impuret6: il suffirait de 1% de m6thyl-fl-galactoside pour en rendre compte. La 
quantit6 dont nous disposions 6tait trop faible pour nous permettre  les v6rifications 
n6cessaires. 

4. L'inductivit~ est ind~pendante de l'ay~nit~. D'une mani~re g~n6rale, il n ' y  a aucun 
parallelisme entre les valeurs de l 'activit6 induite et celles de l'affinit6. Mais surtout 
l'affmit6 n'est  pas, comme l'inductivit6, associ6e exclusivement au radical galactosidique 
intact. Les d6riv6s r6duits en 2 et 3, ainsi que l 'arabinose et l 'o-nitroph6nyl-a-L-arabino- 
side conservent une affinit6 notable. (Encore que tr~s faibles les affinit6s de l 'arabinose 
et du i-2-d6soxygalactose sont presque certainement authentiques). Enfin et surtout le 
ph6nyl-fl-D-thiogalactoside est d6pourvu de toute inductivit6, alors qu'il  est dou6 d'une 
haute affinitY. 

I1 faut souligner que certains r6sultats r6cemment obtenus par SPIEGELMAN s~ (et 
communication personnelle) et concernant l 'induction de la formation de maltase chez 
la levure, en pr6sence de m6thyl-a-D-glucoside, sont en accord avec la proposition 4 ainsi 
qu'avec la proposition I.  D 'autre  part,  des observations de J. LEDERBERG (communi- 
cation personneUe) sur le pouvoir inducteur d 'un certain nombre de galactosides dans 
la souche K 12 d 'E.  coli paraissent ~tre en accord avec ces conclusions, et plus particu- 
li~rement avec la proposition 2. 

I1 est clair que la proposition I e t  plus rigoureusement la proposition 2 sont in- 
compatibles avec l 'hypoth~se fonctionnelle. La proposition 4 est incompatible avec 
l 'hypoth~se d'6quilibre. Mais on ne pourrait  adopter ces conclusions que dans la mesure 
olt d 'autres interpr6tations possibles des principaux faits se trouveraient 61imin6es. Nous 
allons maintenant  examiner de plus pros les cas cruciaux, ~ savoir ceux du galactose, 
du m61ibiose et du ph6nyl-fl-D-thiogalactoside. 

B. Le galactose et le m~libiose comme inducteurs 

Nous nous arr~terons bri~vement au cas du galactose qui n 'est  pas le plus probant.  
A l ' interpr~tation directe des donn6es du Tableau I concernant le galactose on peut 
opposer trois objections principales. 

I. L'activit6 inductrice pourrait  ~tre due ~ une impuret6. Cette objection est 
s6rieuse en raison de l 'inductivit6 assez faible du galactose et du fait que certains 
inducteurs agissent au contraire ~ concentrations tr~s faibles (M IO -5 ou moins). Cepen- 
dant, la recristallisation du galactose commercial ne modifie pas son activit6 inductrice 
qui est sensiblement 6gale k celle d'un 6chantillon de galactose sp6cialement pr6par6 
(par M. D. J. BELL) ~ part ir  de pentac6tylgalactose plusieurs fois recristallis6. I1 est 
donc tr~s peuvraisemblable que l 'activit6 inductrice du galactose soit due kune impuret6. 

2. Si le galactose n'est  pas utilisable par  cette souche comme seul aliment carbon6, 
n'est-il pas cependant m6tabolisable dans une certaine mesure? Mentionnons ~ ce 
propos les r6sultats suivants: a. la croissance totale 32 de notre souche en fonction de la 
concentration d 'un aliment carbon6 tel que le glucose ou le maltose est quanti tat ivement 
la m~me en pr6sence ou en absence de galactose ajout6 au milieu; b. la croissance totale 
avec du lactose comme aliment l imitant est exactement la moiti6 de celle de la souche 
galactose-positive; c. le pouvoir r6ducteur du milieu en fin de croissance correspond 
k la quantit6 th6orique de galactose lib6rable ~ part ir  du lactose; d. la consommation 
d'oxyg~ne de ces bact6ries en pr6sence de galactose ne diffSre pas de celle d'un t6moin 
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sans aliment carbond, et cela m~me si l'on emploie une souche prdeddemment cultiv6e 
en prdsence de galactose. 

Le galactose n'est donc pas utilisable par cette souche, m~me partiellement. En 
outre, il n'est dvidemment pas hydrolysd par l'enzyme. Mais, dtant donnd la rdversibilitd 
de l'action des glucosidases s4 on ne peut pas considdrer que le galactose ne soit pas un 
substrat de l'enzyme. En presence de galactose libre la galactosidase pourrait donc avoir 
une certaine activitd qui cependant ne se traduirait par aucune consdquence mdtabolique. 

L'exemple du galactose ddmontre donc la proposition x mais non pas la proposi- 
tion 2. 

Le mdlibiose est un inducteur tr~s actif, ce qui rend peu vraisemblable l'hypoth~se 
clue son inductivitd soit due ~t une impuretd. L'activitd enzymatique induite en fonction 
de la concentration du mdlibiose est donnde par la Fig. x. On voit que cette courbe n'est 

3000 

2000 

100~ 

- A c t / v / r e  
/nduiL 'e  

O f 

/ 

0 

I I I I 
10 20 30 40 50 s 

Concentpotion m$1tbtoJex10" 

Fig. z. Induction en fonction de la concentration de mdlibiose. Technique voir p, 587 

pas strictement hyperbolique, mais pr~sente un point d'inflexion assez net. Nous avons 
obtenu des cour, bes analogues avec d'autres inducteurs tels que le lactose, et le galactose. 
Avec d'autres comme le fl-m~thyl-galactoside, on obtient des hyperboles s'extrapolant 
~t l'origine des coordonn6es. Nous reviendrons ailleurs sur la signification de ces relations. 
En tout  cas, la courbe en S ne siguifie pas que l 'induction soit due ~t une impuret~. Le 
traitement pr6alable du m$1ibiose par une solution concentr~e de galactosidase pendant 
plusieurs heures ne modifie pas son activit~ inductrice (Tableau II). Celle-ci ne pourrait 
donc pas ~tre at tr ibute k un fl-galactoside particuli~rement actif qui serait present ~t 
l '6tat de trace dans le m~libiose puisqu'un tel traitement d~truirait ce galactoside avec 
liberation de galactose dont l'inductivit~ serait trop faible pour se manifester ~ de telles 
concentrations (c/. Tableau I). 

Le fait que le raffmose, trisaccharide qui contient un radical m61ibiose, soit totale- 
ment inactif comme inducteur, permet de dSmontrer d'une mani~re particuli~rement 
satisfaisante clue l'activit~ du m~libiose est r~elle. En effet, si l 'activit6 inductrice du 
m61ibiose est due ~t une impuret~, ceUe-ci est absente de notre ~chantillon de raffinose. 
Or, par hydrolyse acide m~nag~e, il est facile de rompre la liaison fructofuranosidique 
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TABLEAU II 
INDUCTION DE LA GALACTOSIDASE PAR LE M]~LIBIOSE 

(EXP]~RIENCES DE CONTROLE) 

Activit~s (m#M × min -~ × mg -~) apr4s induction en 
presence de : 

Conc. 
mol~culaire m~libiose I raffinose 

m~libiose trait~ par la raffinose 
galactosidase hydrolys~ 

I o  -5  I 8  i 6  4 20 
TO -~ ~980 ~800 4 2300 
IO-3 2300 25°° 4 2IOO 

T~moin sans inducteur: 3 

I00 

5O 

Technique d'exp6rience, v. p. 587. Le "m61ibiose trait6 par la galactosidase" avait 6t6, avant 
l'essai, trait6 pendant io heures ~ 28 ° par une solution concentrate de fl-galactosidase purifi~e, puis 
port6 ~ l'6bullition pendant 5 minutes. Le "raffinose hydrolys~" avait 6t~, avant l'essai, trait~ par 
HCI N/:zoo, pendant 5 heures ~ l'~bullition avec reflux. Apr~s ce traitement la valeur rSductrice de 
la solution ~tait sensiblement $gale ~ celle d'un m~lange ~quimol$culaire de fructose et de m~libiose. 

du raffinose sans toucher  sensiblement  k la l iaison galactosidique du m61ibiose, qui  est 
a ins i  lib6r6. Les r~sultats consign6s dans  le Tableau  I I  m o n t r e n t  qu ' une  solution de 

-dO. 

I 

H~uro$ 

raffinose hydrolys6e de cette Ia~on 
poss~de une activit6 inductr ice 
aussi 61ev6e qu 'une  solution 6- 
quivalente  de m6libiose, alors 
q u ' a v a n t  l 'hydrolyse son activit6 
inductr ice est nuUe. 

Fig. 2. Croissance en pr6sence de malt- 
ose (conc. finale o.I °/~) comme a l i m e n t  
limitant, avec ou sans addition de 
m61ibiose (conc. finale o.34°/oo). La 
pr6sence du m61ibiose ne se traduit 
par aucun effet sur la courbe de 
croissance. 

Le m~libiose doit donc ~tre consid~r~ comme u n  induc teur  authent ique.  D 'au t re  
par t ,  il nous  a ~t~ impossible de d~celer le moindre  m~tabolisme du m~libiose. L'ex- 
p~rience r~sum~e par  la Fig. 2 mont re  qu ' i l  n 'es t  s t r ic tement  pas utflis~ pour  la crois- 
sance. Dans  d 'au t res  experiences, apr~s 15 heures d ' incuba t ion  k 37 °, en presence d ' une  
suspension bact~rienne ~paisse, le m~libiose ajout~ se re t rouvai t  intact ,  d 'apr~s le dosage 
du sucre r~ducteur.  I1 n ' y  a pas de consommat ion  d 'oxyg~ne en prgsence de m~libiose, 
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m~me apr~s "adaptation". Nous n'avons jamais pu isoler de mutants qui l'utilisent. 
Enfin, il est certain clue le mdlibiose n'est h aucun degr~ hydrolys~ par la/3-galactosidase, 
ce qui ne saurait surprendre puisqu'on sait depuis longtemps que la configuration a-~ 
est Fun des principaux dldments de la spdcificitd des glucosidases ~. 

L'exemple du mdlibiose ddmontre donc la proposition 2 aussi bien que la proposition 
x. I1 semble que cet exemple ddmontre aussi que l'affinitd n'est pas une condition 
ndcessaire de l'inductivitd, puisque, d'apr~s le r~sultat notd au Tableau I l'afflnitd du 
mdlibiose pour renzyrne est nulle. Si ron se reporte aux rdsultats du Tableau I I I  on 
verra que cette question est en rdalitd fort complexe. L'inhibition non compdtitive de la 
galactosidase par le mdlibiose est extr~mement marqude ; une ldg~re inhibition compdti- 
t ire semble se manifester en prdsence de K +, mais non pas en prdsence de Na+; de plus, 
ces inhibitions ne satisfont aucune relation simple. On ne peut donc pas affirmer que 
le mdlibiose soit ddpourvu d'affinitd spdcifique pour la galactosidase. 

TABLEAU I I I  

INHIBITION DE LA ~-GALACTOSIDASE PAR LE M~LIBIOSE EN PP~SENCE DE Na + ou K + 

Na + (M/24) 
Mdlibiose conc. mol X xo -a o i2. 5 

Niphdgal 
conc. tool X IO -3 

c 
o 

3.33 90 o 
1.33 89 o 
0.83 83 o 

5 ° 
59 
55 

Mesures effectudes en prdsencede:  

K + (M/24) 

25 o I2.5 

O "O ~ O O 

i 

44 28 I 69 54 o 39 
34 41 i 54 5x o 29 
34 42 5 ° 39 o 2I 

I 25 

28 33 39 
43 I5 7 ° 
46 x 5 6z 

Technique d'expdrience: v. p. 587 . Activit6s ~ lectures directes exprim~es en m/~M de niphdgal 
hydrolysd par  minute.  L'inTaibition pour cent  (%) est calculde par  rappor t  ~ l 'act ivi td  ~t m6me concen- 
tration de niphdgal et  sans mdlibiose. 

C. Le phknyl-[3-D-thiogalactoside comme inhibiteur de la galactosidase 

Le cas du phdnyl-~-D-thiogalaetoside est important, en premier lieu parce qu'il 
ddmontre qu'une induetivitd nulle peut ~tre associde k une haute attinit6 spdeifique. Les 
r6sultats exprim& par la Fig. 3 montrent que l'inhibition de la/~-galactosiclase par ee 
thiogalaetoside est typiquement eompdtitive. Son affinitd par rapport  k celle du niph~gal 
prise arbitrairement dgale k Iooo est de 7oo en sodium, de 25o en potassium. Nous avons 
v6rifid par dosage des sucres rdducteurs ainsi que par le test au nitroprussiate qu'il 
n'dtait pas hydrolysd par les pr6parations purifides de galactosidase. I1 n'est pas utilis~ 
pour la eroissance (par les bactdries galactose-positives) ce qui ddmontre qu'il n'est pas 
non plus hydrolysd in vivo. 

I1 importe de vdrifier que le thiogalactoside se combine in vivo avec la galaetosidase. 
L'expdrience rdsumde par la Fig. 4 moutre clue le thiogalactoside inhibe compdtitivement 
in vivo l 'hydrolyse du niph6gal. L'affiuitd relative apparente est dans ee eas de rordre 
de 5oo. De pins, le thiogalaetoside inhibe compdtitivement la eroissanee des baetdries 
lorsque eelle-ci a lieu aux d6pens d'un glueide mdtabolis6 par l 'intermddiaire de la 

Bibliographic p. 599. 



594 j .  MONOD, G. COHEN-BAZlRE, M. COHN VOL. 7 (1951) 

~-galactosidase, lactose ou fl-m6thyl-galactoside. Son influence est n6gligeable lorsque 
la source carbon6e n'est pas un ~8-galactoside (Tableaux IV et V). 

D'apr~s ces donn6es, l'affinit6 apparente in vivo du thiogalactoside serait sup6rieure 
celle du fl-m6thyl-galactoside, mais inf6rieure k celle du lactose. Les relations d'affinit6 

sont donc bien diff6rentes in vivo et in vitro. On ne saurait en 6tre surpris. Ces obser- 
vations d6montrent en tout cas que le thiogalactoside se combine fortement in vivo 
avec la fl-galactosidase et confirment ainsi la proposition 4. 

40 

3~ 

2o I 

IO' 

- ml.L I~ "lx mln.xlO $ / 

~ 0 - -  O" 

I I I 
500 1000 1500 

tCtpheget,, conc. roof "t 

Fig. 3. Inhibition de la fl-galaetosidase in  vitro par le ph6nyl-fl-D-thiogalactoside. Inverse de 
l 'activit6 en fonction de l 'inverse de la concentration de substrat (niph6gal) avec o, M/6oo et  
M/3oo de ph6nyl-fl-D-thiogalactoside. On employait une dilution de la preparation de fl-galactosidase 
purifi~e. La concurrence des droites d ' interpolation en un m~me point sur l'ordonn6e d6montre que 

l ' inhibition est s tr ictement competitive (c/. Fig. 4)- Technique de mesures v.p. 587 

GrAce ~ cette propri6t6, le thiogalactoside peut 6tre employ6 pour v6rifier 6galement 
la proposition 2, ou plus exactement son corollaire, ~t savoir que la biosynth~se de 
l 'enzyme ne d6pend pas de l'activit6 de l 'enzyme pr6existant. En effet, si la proposition 
inverse (c'est ~ dire l'hypoth~se "fonctionnelle") 6tait exacte, tout inhibiteur comp6titif 
de l'activit6 enzymatique devrait 6galement inhiber comp6titivement l 'adaptation. Les 
exp6riences donn6es dans les Tableaux VI et VII montrent que si le thiogalactoside 
inhibe effectivement l 'adaptation, cette inhibition n'est strictement pas comp6titive. 
Au contraire, pourrait-on dire, puisque le pourcentage d'inhibition k une concentration 
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donn~e de thiogalactoside s 'accroit  avec la concentrat ion de l ' inducteur,  qu ' i l  s'agisse 
du m~thyl-]3-D-galactoside on du m~libiose. 

Ces r~sultats sont  ~videmment incompatibles avec l 'hypoth~se "fonctionnelle" 
comme d'aiUeurs avec toute  hypoth~se selon quoi l ' induct ion serait li~e ~ la formation 
d ' un  complexe enzyme-inducteur .  

Encore  voudrai t -on comprendre  ce que signifie l ' inhibition non competi t ive observ& 
avec le thiogalactoside. Les donn~es pr~sent~es ici ne permet tent  pas de sp~culer utile- 
ment  sur cette question sur laquelle nous reviendrons ult~rieurement. 

100 

75 

25 

m #  IVI "t z r a i n  x 10 s 

i i i 
500 1ooo t$oo  

N/phegal, conc tool "7 

Fig. 4. Inhibition de la ~-galactosidase in vivo pax le ph6nyl-fl-D-thiogalactoside. Inverse de 
l'activit6 en fonction de l'inverse de la concentration de substrat (niph6gal) avec o, M[75 o et 
M/3oo de ph6nyl-/~-thiogalactoside. On employait une suspension bact6rienne vivante, c'est ~. 

dire non trait6e par le toluene. Ici encore l'inhibition est strictement comp6titive (c/. Fig. 3) 

IV. CONCLUSIONS 

Ind~pendemment  de toute  hypoth~se proprement  dite sur le m~canisme de l 'adap-  
ta t ion enzymatique,  on doit admet t re  que, pour  exercer son action, l ' inducteur  sp~cifique 
se combine (transitoirement ou non) avec un const i tuant  ceUulaire que nous appelle- 
rons Z. Le probl~me de l ' identit~ du const i tuant  Z se pose donc d'embl~e. Le fait que 
dans la tr~s grande majorit~ des cas reconnus d ' adap ta t ion  enzymat ique,  l ' inducteur  
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T A B L E A U  I V  

ACTION DU PH~NYL-~-THIOGALACTOSIDE SUE LA CROISSANCE EN LACTOSE ET EN MALTOSE 

Lac tose  
conc. tool X IO -3  

IO 

IO 

Phdnyl-//- 
thiogalactoside 

conc. tool X lO -s 

T a u x  de 
I n h i b i t i o n  

croissance 
d / h  pour  cen t  

I . I  
I.O8 

2 O I.I 

2 4 0.9 18 

I O I .O 

I 4 0.29 6I  

0. 5 O I.O 

0-5 4 o . i  90 

Mal tose  
conc. mol  X IO -s  

O I ,O 

4 I ,O 

o.5 
o. 5 

IO 

IO 

o.9 
o.9 

Techn ique :  vo i r  p. 587. 

T A B L E A U  V 

ACTION DU PH~NYL-fl-THIOGALACTOSIDE SUR LA C]ROISSANCE EN M~THYL-fl-GALACTOSIDE 

Mdthyl-/~- Phdnyl- /L T a u x  de 
I n h i b i t i o n  

ga lac tos ide  t h ioga l a c to s ide  croissance  
conc. tool  × IO -s  conc. mol  × IO -s  d / h  pour  cen t  

IOO O 0 . 8  3 
IOO 4 0.76 9 

IO o I.O 5 
IO 4 0-25 76 

3 o 1.o8 
3 4 ° .15 85 

Techn ique  : vo i r  p. 587. L a  souche u t i l i sde  pour  ce t t e  expdr ience  a v a i t  a u p a r a v a n t  dt6 e n t r e t e n u e  
p e n d a n t  20 passages  sur  mi l i eu  56 avec  du mdthyl- /~-galactoside c o m m e  seul  a l i m e n t  carbon6.  
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TABLEAU VI 

ACTION DU PH~NYL-~-THIOGALACTOSID]g SUR L'INDUCTION PAR L]g M~LIBIOSE' 

597 

Phdnyl-/~- 
thiogalactoside 

conc. mol × Io -5 

o 

IO 
IOO 

300 

Mdlibiose, cone. moldculaire X Io -6 

Activitd 
mpM /min/ 

mg 

I IO 

Activitd 
% 

Inhiob/ition 

28 zoo o 

17 60 4 ° 

I2 41 59 
9 32 68 

Technique d'exl~nence: v. p. 587 . 

Activitd 
mltM /min/ 

mg 

I 5 6 0  
448 

22 
x7 

Activitd 
% 

IOO 

29 
1.4 
I 

Inhibition 
% 

O 

71 
98.6 
99 

TABLEAU VII 
ACTION DU PH~NYL-~-THIOGALACTOSIDig SUN L'INDUCTION PAR LE M~THYL-~-GALACTOSIDE 

r 

Mdthyl-jS-galactoside (cone. moldculaire × 1o -4) 

P h d n y l - ~ -  I I o  
thiogalactoside 

cone. mol × io -~ Activitd Activitd Inhibition Activitd Activitd Inhibition 
mtzM /min/ % % ml~M /min / % % 

nag mg 

O 
I 

3o 
IOO 

300 

252 
246 
206 
198 
I 4 6  

Technique d'expdrience: v. p. 587 . 

IOO 
98 
82 
7 ° 
58 

o 

2 
I8 
3o 
42 

2500 
2000 

IOOO 

458 
338 

I o o  
83 
4 ° 
I9 
I4 

o 

I7 
60 
81 
86 

s'identifiait au substrat  (ou k un produit de son hydrolyse, dans le cas des enzymes 
hydrolytiques) suggdrait tr~s fortement que Z n'dtait  autre que l 'enzyme lui-m~me. Mais 
seul un ensemble coordonnd d'observations concernant un enzyme bien identifid, et de 
propridtds sp&ifiques bien connues, pouvait  permett re  de confirmer ou d'infirmer cette 
identification. Les rdsultats concernant la fl-galactosidase conduisent k rejeter catdgori- 
quement ridentification de Z ~ la galactosidase elle-mSme. Du m~me coup les hypotheses 
qui supposent implicitement ou non cette identification, c'est ~ dire l 'hypoth~se "fonc- 
tionnelle" et rhypoth~se "d'dquilibre", deviennent insoutenables. En revanche, les 
observations rapportdes ici sont compatibles avec rhypothbse "formatrice".  

Maintenant, si Z n 'est  pas renzyme,  quel est-il? I1 importe de voir comment se 
pose ddsormais cette question. Rappelons d 'abord que les belles observations de POL- 
LOCK ls~ sur la p~nicillinase l 'ont conduit k la conclusion que l ' inducteur intracellulaire 
n'dtait  pas la pdnicilline libre mais un composd formd en quantitds extremement faibles 

part ir  de la pdnicRline et apparamment  rdsistant ~ l'action de la pdnicillinase. POLLOCK 
consid~re que ce fair est en soi incompatible avec l 'hypoth~se d'dquilibre. Ce raisonne- 
ment  nous semble faux, mais la conclusion se trouve ~tre juste. Quoi qu'il  en soit, le 
fair capital ddmontrd pour la premiere fois par POLLOCX c'est que l ' inducteur se trouve 
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engag6 dans  la ceUule, darts une  combinaison qui e n e s t  la v6ri table forme active. Si 
m a i n t e n a n t  on remarque  que la possession d ' u n  radical  galactoside in tac t  est la condi t ion 
n6cessaire (mais non  pas suffisante) de l ' induct ivi t6 ,  tandis  que le galactose lui-m~me 
est cependant  u n  induc teur  m6diocre, on sera tent6 de supposer que l ' induc t ion  pourrai t  
~tre li~e k la format ion dans  les ceUules d ' u n  d6riv6 du galactose, d6riv6 qui  se formerait  
plus faci lement k par t i r  de certains galactosides qu 'k  par t i r  du galactose libre. Ceci 
semblerai t  impl iquer  u n  cer ta in  "m6tabol isme"  des inducteurs .  

D ' au t r e  par t ,  l 'exemple du m61ibiose indique qu 'une  substance qui n 'es t  l 'objet  
d ' aucun  m6tabol isme appr6ciable, et qui se mont re  sans autre  act ion d6celable sur les 
cellules peut  cependant  ~tre u n  induc teur  tr~s actif. Si donc le m61ibiose est "m6tabolis6" 
au cours de la biosynth~se indui te  de la galactosidase, il s 'agit  d ' u n  m6tabolisme "mill i-  
micromolaire"  au sens de MclLwAIN 3e. Peut-Stre y a-t-il  peu d'espoir d 'a r r iver  
d6tecter et k 6tudier  ce "m6tabol isme d ' induc t ion" .  E n  revanche,  on doit consid6rer 
comme une  circonstance favorable le fait  que l ' inducteur ,  dans ce cas, paraisse n ' avo i r  
sur les cellules que cette act ion excessivement 61ective et sp6cifique. 
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R]~SUM]~ 

z. La formation de la fl-galactosidase chez E. coli est induite exclusivement par des substances 
poss6dant un radical galactosidique intact. Diverses inversions ou substitutions en une ou plusieurs 
positions ainsi que la suppression du carbone 6 se traduisent par la disparition de la propri6t6 
inductrice. 

2. Les substances douses de la propri~t6 inductrice ne sont pas n6cessairement des substrats 
de l'enzyme. Ainsi certains a-galactosides (m61ibiose) sont inducteurs encore qu'ils ne soient pas 
hydrolysis par la fl-galactosidase. 

3. L'inductivit6 est, d'une mani~re g~n6rale, ind~pendante de l'affinit6 pour l'enzyme. Certains 
corps (ph6nyl-fi-thiogalactoside) dou6s d'une haute affinit6 pour la ~-galactosidase in vitro comme 
in  vivo sont d6pourvus de la propri6t~ inductrice. 

4. La formation de la fl-galactosidase est inhib6e par le ph6nyl-~-D-thiogalactoside, mais cette 
inhibition est non comp6titive alors qu'elle devrait ~tre comp6titive si elle 6taft due & l'inhibition 
de l'enzyme. 

5. Ces observations sont incompatibles avec route hypoth~se qui suppose que l'induction est 
li6e soft ~ l'activit6 de l'enzyme, soft ~ la formation d'un complexe sp6cifique entre l'enzyme et 
l'inducteur. 

SUMMARY 

x. The formation of fl-galactosidase by E. coli is induced exclusively by substances possessing 
an intact galactosidic radical. Various inversions or substitutions at one or more positions as well 
as the suppression of the carbon 6 result in the disappearance of the inductive property. 

2. The substances which have the inductive property are not necessarily substrates of the 
enzyme. Thus certain a-galactosides (melibiose) are inductors yet they are not hydrolysed by/~- 
galactosidase. 

3- The inductivity is, in general, independent of the affinity for the enzyme. Certain substances 
(phenyl-~-thiogalactoside) which have a high affinity for ~-galactosidase in vitro as in vivo are deprived 
of the inductive property. 

4- The formation of fl-galactosidase is inhibited by phenyl-~-D-thiogalactoside, but the inhibition 
is not competitive, while it should be if it was due to the inhibition of the enzyme. 

Bibliographie p. 599. 



VOL. 7 (195I) BIOSYNTI-I~SE DE LA LACTASE 599 

5. These observations are incompatible with all hypotheses which imply tha t  the induction is 
connected, either with the act ivi ty of the enzyme, or with the formation of a specific complex between 
the enzyme and the inductor. 

ZUSAMMENFASSUNG 

1. Die Bildung yon/LGalactosidase bei E. coli wird ausschliesslich durch Substanzen, welche 
einen intakten Galactosid-Rest besitzen, induziert. Verschiedene Inversionen oder Substitutionen in 
einer oder mehreren Stellungen, sowie Entfernung des Kohlenstoffes in Stellung 6 ~ussern sich in 
dem Verschwinden der Induktionsf~higkeit. 

2. Die Substanzen, welche induzierende Eigenschaften besitzen, sind nicht unbedingt Substrate 
des Enzyms. So wirken gewisse a-Galactoside (Melobiose) induzierend, obwohl sie nicht yon fl- 
Galactosidase hydrolysiert werden. 

3. Die Induktionsf~ihigkeit ist im allgemeinen yon der Affinit~t zum Enzym unabh~ngig. Einige 
Verbindungen (Phenyl-/~-thiogalactosid) welche sowohl in vitro wie in vivo eine hohe Aitlnit~t fiir 
/~-Galactosidase besitzen, haben keine induzierenden Eigenschaften. 

4- Die Bildung der/LGalactosidase wird dutch Phenyl-fl-D-thiogalactosid gehemmt, abet diese 
Hemmung ist nicht  konkurrierend, w~hrend sie konkurrierend sein miisste, wenn sie auf die Hemmung 
des Enzyms zuriickzufiihren w~ire. 

5. Diese Beobachtungen sind unvereinbar mit  jeder Hypothese, welche annimmt, dass die 
Induktion entweder mit  der Aktivit~t des Enzyms oder mit der Bildung eines spezifischen Komplexes 
Enzym-Induktor  zusammenh~ngt. 
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