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INTRODUCTION 

Nous pr6sentons dams ce m6moire des observations sur la cin6tique de la synth~se 
induite (adaptative) d'un enzyme, et une conception th6orique qui envisage cette 
synth~se comme une partie int6grante de ]a croissance. Nous montrerons que ce traite- 
ment fait apparaitre nne relation tr6s simple entre la synth6se induite de l'enzyme et la 
croissance des cellules qui le produisent. 

Avant d'en venir aux donn6es proprement cin6tiques, nous exposerons bri6vement 
des r6sultats concernant l'effet de carenees sp6cifiques en acides amin6s sur la bio- 
synth~se de la galactosidase. Ces diverses observations sont li6es en ce qu'elles ont 
directement trait k la question de l'existence de pr6curseurs des enzymes inductibles. 
II est n6cessaire de rappeler ici comment cette question s'est trouv6e pos6e concr&tement 
daMs le cas de la fl-galactosidase d'E.coli, grace aux travaux r6eents de COHN ET 
TORRIANI I, 2, a qui ont montr6 : 

I. que la biosynth6se induite de la fl-galactosidase (Gz) correspond ~ l'apparition 
d'une esp~ce mol6culaire prot6inique identifiable comme antig6ne, et "nouvelle" en ce 
sens qu'elle est absente chez les cellules non induites; 

2. que cependant les cellu]es non induites contiennent une autre prot6ine (Pz) 
extr6mement proche par sa sp6cificit6 immunologique comme par ses caract6res de 
solubilit6 de la prot6ine de l'enzyme (Gz) ; 

3. que l'induction de la synth6se de la fi-galactosidase s'accompagne d'une diminu- 
tion du taux global de synth~se de la prot6ine Pz; 

4- que parmi diverses esp~ces d'Enterobacteriaceae seules celles qui poss6dent la 
prot6ine Pz sont capables de synth6tiser, en pr6sence d'un inducteur, la prot6ine Gz. 

Ces r6sultats permettent de conclure ~ une relation de parent6 6troite entre les deux 
prot6ines. L'hypoth6se la plus simple serait que Pz repr6sente, au moins en partie, le 
p r 6 c u r s e u r  d e  G z :  

P z  inducteu~ ~" G z  

* Trava i l  effectu6 avec  l 'a ide d ' u n e  s u b v e n t i o n  du Na t iona l  Cancer  I n s t i t u t e  of the  Nat iona l  
I n s t i t u t e s  of H e a l t h  des  E t a t s - U n i s  d 'Am~r ique .  

** E n  cong6 de New York  Univers i ty ,  College of Medicine, avec  une  miss ion du C o m m o n -  
wea l th  F u n d .  
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Ce sch6ma suppose que l ' intervention de l ' inducteur se traduit  non pas par une 
synth~se de protbine de novo, mais seulement par la r6organisation d'un pr6curseur 
prot6inique pr6existant. Ce sont ees faits, et cette hypoth+se, qui nous ont servi de 
point de d@art .  

MATERIELS ET TECHNIQUES 
Milieux 

Nous avons employ~ le milieu min6ral 564 additionn6 d 'un  al iment carbon6, et, dans le cas 
des souches exigeantes, de l'acide amin6 n~cessaire, ainsi qu'il  est pr6cis6 s6par6ment pour  chaque 
exp6rience. Dans  certaines exp6riences, les propor t ions  d 'azote (NH4+) ou de soufre (SOt -2) du 
milieu 56 ont  6t6 modifi6es pou r  qu'i ls deviennent  al iments l imitants.  

Souches 
Pour  les essais de carence en acides amin6s, nous avons utilis~ une s~rie de mutan t s  de la souche 

ATCC 9637. Ces m u t a n t s  ont  ~t~ iso16s et nous ont  6t~ envoy6s par  le Dr t3. ])AVIS que nous remercions 
de son obligeance. Pour  les exp6riences de cin~tique nous avons utilis6 diff6rents cl6nes d~riv6s de 
la souche ML d'E. coli. En r u e  des exp6riences, ces souches ~taient entretenues r~gulibrement sur 
milieu 56 avec du maltose ou du succinate comme al iment  carbon& 

Conditions d' expdrience 
Les cultures d'exp6rience 6taient Iaites darts des fioles c6niques munies d 'un  dispositif de 

pr61~vement 5, agit~es au sein d 'un  the rmos ta t  /t eau r6g16 5. 37 °. Elles 6talent ensemenc~es/~ par t i r  
d 'une culture pr6par6e la veille darts des conditions analogues, sur  le m6me milieu, et dont  la erois- 
sauce s '~tait  arr~t~e depuis quelques heures au plus, par  6puisement  de l 'a l iment limitant. Les 
conditions d ' induct ion sont  prdcis6es pour  chaque exp6rience. 

Mesure de la croissance 
La croissance des cultures ~tait suivie par  mesure de la densit~ optique darts l '6leetrophotom~trc 

de Meunier, en lumigre ]aune. La  validit6 de ces mesures de densit6 optique, en t an t  que correspondant  
5. la quant i t6  de substance bact6rienne, pr6sentai t  en l 'occurrence une impor tance  toute particulibre. 
Nous avons donc suivi la croissance d 'une culture ~ la fois par  dosage de l 'azote bact6rien au micro- 

o/ prbs kjeldahl, et pa r  d6terminat ion de la densit6 optique. Le r6sultat  a montr6 qu '~ moins de 2 /o 
la correspondance entre les lectures de densit6 opt ique et les dosages d 'azote ne se d6mentai t  pas, 
darts ces conditions, et entre  les limites de nos exp6riences. Pour  la pr6sentat ion des r6sultats, les 
unit6s de densit6 opt ique ont  6t6 pa r tou t  converties en /2g d 'N bact6rien par  ml. 

Tilrage de l'activitd fl-galactosidasique 
On pr01evait des 6chantillons, de 5 ml environ, que l 'on addit ionnait  d 'une goutte  de tolubne, 

et que l 'on agitait  15 minutes  5~ 37 °. Ces suspensions 6taient dilu6es en propor t ions  convenables 
(suivant leur activit6) de milieu 56 neuf, puis additionn6es d'orthonitroph6nyl-~-D-galactoside 
(concentrat ion finale 2ki/45o ) et de NaC1 (concentration finale M/2o). La lib6ration de l 'o-nitroph6nol 
(~tait d6termin~e de minute  en minute  pa r  mesure de l 'absorpt ion g 420 m/,  dans le spectrophotom~tre  
Beckman.  Imm6dia t emen t  avan t  l 'emploi les solutions 6talent amen6es ~k 28°C et la chambre  de 
mesures du spectrophotom~tre  6tait maintenue & 28 ° C. Les unit6s d'activit6 galactosidasique sont  
exprimdes en m/~ M d'orthonitroph6nyl-fl-D-galactoside hydrolys6 par  minute,  dans les conditions 
pr6cis6es ci-dessus. 

L'EFFEI DE CARENCES SP/~CIFIQUES EN ACIDES AMINI~S SUR LA BIOSY'NTHt~SE DE LA 

~-GALACTOSIDASE 

Si chez E. coli la fl-galactosidase 6tait form6e ~ partir de la prot~ine Pz, prfi- 
existante en quantit~ tr~s notable dans les cellules non induites, cette synth~se serait, 
en principe, possible en l'absence d'une source d'azote exog~ne. COHN ET TORRIANI a ont 
constat6 que des suspensions de cellules carenc6es spficifiquement en azote (c'est k dire 
ayant consomm6 tout l'azote disponible dans leur milieu, en prfisence d'un exc~s d'aliment 
6nerg6tique) 6taient incapables de synth6tiser la galactosidase. Cependant, ces cellules 
carencfes en azote contenaient une quantit~ normale de prot6ine Pz. L'interpr6tation 
de ce r6sultat est incertaine parce que la carence totale en azote repr6sente sans doute une 
condition excessivement s6v~re dont il est difficile d'appr6cier les effets. On ne saurait en 
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part iculier  affirmer que cette condi t ion ne se t raduise pas par  des troubles du m6tabolisme 
6nerg6tique, indispensable,  comme on le sait, ~t la biosynth~se indui te  des enzymes6, 7. 
D ' au t r e  part ,  on doit  envisager l 'hypoth~se que la synth~se de la galactosidase ne se 
fasse pas aux d6pens du seul "pr6curseur"  Pz, Inais exige, en outre, certains acides 
amin6s ou peptides non  pr6existants  chez les baet6ries earenc6es en azote : 

Pz + acides amines - ~  Gz 

Pour  met t re  ces in terpr6ta t ions  ~ l '@reuve ,  nous avons 6tudi6 l'effet de carences 
sp6eifiques, en un  seul acide alnin~ ~ la fois, sur la biosynth~se indui te  de la galactosidase. 

Nous avons employ6 pour cela une s6rie de mutants de la souche ATCC 9637, chacun exigeant 
un acide amin6 diff6rent. La technique employ6e pour obtenir une carence effective, mais strictement 
61ective, consistait 5. laisser croitre chaque souche dans un milieu contenant une quantit6 limit6e 
de l'acide amin6 qui lui 6fair n6cessaire, et un grand exc~s des autres 61~ments nutritifs. L'arr6t 
de la croissance 6tait donc dfi exclusivement 5. l'6puisement de l'acide amin6 en question. Quelques 
minutes apr~s l'arr6t on ajoutait l'inducteur. Vingt minutes plus tard, apr~s avoir fair un pr61~vement 
pour d6termination de l'activit6 enzymatique, on proc6dait 5. la contre-6preuve en ajoutant 5, la 
suspension une petite quantit6 de l'acide amin6 manquant. La croissance reprenait aussit6t, puis 
s'arr6tait 5. nouveau par 6puisement. On pr61evait alors 5. nouveau un 6chantillon. On d6terminait 
ainsi la quantit6 d'enzyme synth~tis6e pendant la phase de carence et pendant la phase de croissance 
respectivement. La carence 6fair effective puisqu'elle se traduisait par l'arr6t de la croissance, et 
tout 5. fair 61ective puisque l'addition du facteur manquant provoquait la reprise imm6diate (5. une 
minute pros) de la croissance. 

Les r6sultats  obtonus sont group6s dans  le Tab leau  I ;  ils sont  sans ambigui t6:  en 
aueun  cas il n ' y  a de synth~se significative de fl-galactosidase pe nda n t  la phase de carence 
(o ~ 20'). On notera  cependant  qu ' une  trace d 'enzyme appara i t  au cours des 20 prelni~res 
minutes  dans deux exp6riences (carences en valine et en in6thionine,  Nos 3 et i i )  Inais 
un  16ger accroissement de la densit6 opt ique s '6tai t  produi t  dans ces deux cas pe nda n t  
cette pdriode. On doit  donc penser que la carence n '6 ta i t  pas absolue. On notera  aussi 
que la dur6e de la phase d ' induc t ion  en carence (20 minutes ,  6tait largement  suffisante 
pour perlnet t re  6ventuel le lnent  une synth~se significative, puisque dans la suspension 
non  carene6e (exp6rience No 13) une quan t i t6  tr~s notable  d 'enzylne  est synth6tis6e ell 
I0 minutes .  Enf in  la contre-@reuve,  c 'est ~ dire l ' add i t ion  du facteur I n a n q u a n t  se 
t r adu i t  dans chaque cas par  une synth8se rapide d 'enzylne,  corr61ative de l 'accroisselnent 
de la masse baet6rienne. 

I1 n 'es t  pas vraisemblable  que chacune de ees carences, sp6cifiques et de courte dur6e, 
se traduise 6galement  par  u n  t rouble  fonct ionnel  du m6tabolislne qui interdise la conver- 
sion ou la r6organisat ion de Pz en Gz. I1 taut  donc admet t re  que chacun de ces aeides 
amin6s in te rv ien t  en t an t  q u ' e n t r a n t  dans la composit ion des prot6ines nouvelles. La 
liste des acides amin6s essay6s est incomplete,  il est vrai,  mais elle est assez repr6sentat ive 
pour  que l 'on  doive dire que la format ion  de la mol6cule Gz ne se produi t  que dans des 
condit ions pe r lne t t an t  la synth~se de novo d 'une  prot6ine complete, et non  pas seule- 
men t  l ' ad jonct ion,  k une prot6ine prfiexistante, de quelques acides alnin6s. 

Ces conclusion sont  ent i~rement  parall~les ~t celles auxquelles SPIEGELMAN ET 
HALVORSON s sont  parvenus  tou t  r6cemlnent ,  de fa~on ind6pendante ,  en 6 tud ian t  l 'effet 
de certains analogues d'acides amin6s sur la composit ion et l '6volut ion de la r6serve 
d'acides alnin6s libres chez la levure, au cours de la synth~se indui te  de l a" ina l tozy lnase" .  
Ces auteurs  ont  vu  en effet que les analogues efficaces comlne inhibi teurs  de la synth~se 
b loquaient  s imul tan6ment  l 'u t i l i sa t ion (la disparit ion) de tous les  acides amin6s de la 
r6serve. 
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T A B L E A I  7 I 

L ' t ~ F F E T  D E  C A R E N C E S  S P I ~ C I F I Q U E S  ] iN  A C I D E S  AMINI~.S S U R  L A  S Y X ' r H k S E  

D E  L A  ~ - G A L A C T O S I D A S E  C H E Z  E s c h e r i c h i a  coli 

6 5 ~  

Densitd Accroissement Activite" 
Exp. Souche Acide amind Temps Addilions bactdrienne de densitd g alacj'°si- z 
No. limitant cn rain. (x) (Ax) dasique (z)8 Z|x 

tzgN × cm 3 unitds cm-- 

I 8 3 - 8  L - T y r o s i n e  o f l - C H 3 - g a l a c t o s i d e  M / i o o o  6.60 
20 t y r o s i n e  11///9o5o 6.60 
93 - 12.7 

2 8 3 - 5  9 - A l a n i n e  o f l - C H 3 - g a l a c t o s i d e  M/ioo 6.80 
21 • - a l an ine  M / 7 1 . o o o  6.65 
76 - 13.1o 

3 4 5 - 6 2  DL-Val ine  o f l - C H 3 - g a l a c t o s i d e  M/iooo 8.85 
20 v a l i n e  M/23,4oo 9.00 
86 - -  15.oo 

4 4 3 - 5  DL-Leuc ine  o f l - C H 3 - g a l a c t o s i d e  M / i o o o  12.1 
20 l e u c i n e  M / 5 2 , 5 o o  12.1 
60 --- 17.4 

5 I 9 - 2  D L - T r y p t o p h a n e  o f l - C H a - g a l a c t o s i d e  3I/lOOO 6.8 
2o t r y p t o p h a n e  3 I / 4 o 8 , o o o  6.8 
73 -- 13 .1 

6 2 6 -  5 L - H i s t i d i n e  o f l - C H s - g a l a d t o s i d e  M / l o o o  4.65 
2o h i s t i d i n e  31/248,ooo 4.65 
76 - -  lO.O 5 

7 55 - I  L - P r o l i n e  

8 4 5 - 2 5  L - A r g i n i n e  

9 43 - 6  DL-Thr6on ine  

IO 2 6 - 9 6  DL-Lys ine  

I I I 13-3  DL-M6th ion ine  

12 6 3 - 8 6  U r a c i l e  

13 n o r m a l e  (non e x i g e a n t e )  

o f l - C H 3 - g a l a c t o s i d e  3/ / lOOO 4.5 
20 p r o l i n e  ~I/ii,5oo 4-5 
88 - -  7.8 

o f l - C H 3 - g a l a c t o s i d e  M / I o o o  3-9 
20 a r g i n i n e  Jilt/57,7oo 3.9 
86 - -  7.5 

o f l - C H 3 - g a l a c t o s i d e  M / i o o o  3-4 
20 t h r 6 0 n i n e  31 /23 ,8oo  3.4 
75 - -  6.2 

o f l - C H 3 - g a l a c t o s i d e  M / i o o o  2.55 
20 l y s i n e  NI /83 ,ooo  2.55 

i o o  - -  4.7 ° 

o f l - C H 3 - g a l a c t o s i d e  2~I/ iooo 3.9 
20 m 6 t h i o n i n e  M/238,ooo 4.1 
94 - -  5 .8 

o f l - C H ~ - g a l a c t o s i d e  M / i o o o  4.7 
20 u r a c i l e  M/i86,ooo 4.8 

I i O  --- 9.35 

o /3 -CHa-ga lac tos ide  M/looo 5.0 
i o  5-7 
20 6.46 
4 ° 8.40 

0 . 0  0 . 0  

0 . 0  0 . 0  

6 . I  59 9.7 

0 . 0  0 . 0  

0 . 0  0 . 0  

6.30 48.5 7,7 

0 . 0  0 . 0  

o.15 0.5 
6.15 80 J3,o 

0 . 0  0 . 0  

0 . 0  0 . 0  

5.3 38-5 T I 

0 . 0  0 . 0  

0 . 0  0 . 0  

6-3 73 11.6 

0 . 0  0 . 0  

0 . 0  0 . 0  

5.4 47.3 8.85 

0 . 0  0 . 0  

0 . 0  0 . 0  

3.3 38 11.5 

O.O O.O 

0 . 0  0 . 0  

3.6 48.0 13.3 

O.O O.O 

O.O O.O 

2.8 26.3 9.4 

O.O O.O 

O.O O.O 

2.15 2o 9.3 

O.O O,O 

0 . 2  1 . 0  

1.9 14.8 7.8 

O.O O 

o . I  1.6 
4 .6 43 9"25 

O,O O.O 

0.7 9.4 t3 .4  
1.46 2o.o 13. 7 
3.4 46.9 13.75 
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Les conclusions que nous nous trouvons amen6s ~ adopter n'excluent pas n6cessaire- 
ment l'hypoth~se qu'une partie de la mol6cule Gz soit constitu~e aux d@ens de Pz, mais 
semblent exclure l'id6e que l'induction de la synth~se de la galactosidase se traduise 
uniquement ou principalement par une r6organisation de Pz pr6existant. Si l'on examine 
les ehiffres donn6s per la derni~re colonne du Tableau I, on verra que le rapport de la 
quantit~ d'enzyme form~ ~ l'accroissement concomitant de la masse bact~rienne varie 
en somme fort peu, compte tenu de ce que les r6sultats se rapportent ~ une s6rie de 
cl6nes distincts, issus il est vrai d'une nlSme souche, mais s@ar6s depuis longtemps. 
Autrernent dit, la synth~se de l'enzyme pendant la phase de croissance semble ind@en- 
dante de la nature du facteur pr6c6demment limitant. Ceci s'applique 6galement 
l'uracile, (exp6rienee N ° 12) facteur limitant, dcnt le r61e dans la synth~se des prot~ines 
ne peut 8tre qu'indirect et radicalement diff6rent de celui des acides amin6s. La quantite 
d'enzyme form~e parait d@endre en revanche directement de l'accroissement de la masse 
bact6rienne. Les exp6riences dficrites dans le paragraphe qui suit mettront en 6vidence 
l'aspeet quantitatif de cette relation. 

LA SYNTHESE DE LA GALACTOSIDASE COMME FONCTION DE LA CROISSANCE 

Considerations th~oriques 

Consid6rons une population de cellules en train de croitre. Soient z, z', z", etc., 
la masse des constituants cellulaires individuels; x la somme de ces constituants, c'est 
dire la masse cellulaire totale; p, p', p " . . .  etc. les coefficients correspondant, k un mo- 
ment donn6, aux vitesses de synth~se des diff6rents constituants cellulaires. Ecrivons 
que la vitesse de synth~se de ehaque constituant est une fraction de la vitesse de synth~se 
globale : 

i dz I dz' i dz" dx 
. . . . . .  ~ t ~ .  - -  - -  ( i )  

p dt p' dt p" dt dt 

Si l 'on consid~re le rapport de l'accroissement d 'un constituant donn6 k l'accroissement 
de l'ensemble, on peut 6crire : 

dz 
d - x = P  

Nous appellerons ce rapport d'accroissement le " taux diff~rentiel de synth~se" du 
constituant cellulaire consid6r6. (Notons que la somme des taux diff~rentiels de synth~se 
est 6gale ~ I). Lorsqu'une population cellulaire homog~ne s'accroit ~t taux constant 
dans un milieu constant, les cellules qui la composent doivent apparemment tendre vers 
nn 6tat stable, tel que leurs divers constituants soient synth6tis~s en proportions con- 
stantes. Autrement dit, les taux diff6rentiels de synthOse (p, p', p~, etc.) tendent 
n6cessairement vers des valeurs stables. Ceci est vrai pour tout constituant cellulaire, 
y compris un enzyme inductible, pourvu que les conditions d'induction demeurent con- 
stantes. Mais consid6rons maintenant une population cellulaire se d6veloppant en 
l'absence d'un inducteur sp6cifique. L'enzyme inductible correspondant (z) n'est pas 
synth~tis6, le taux diff6rentiel de synth~se est nul (p = o). Ajoutons maintenant un 
inducteur. L'enzyme z va ~tre synth6tis~, la composition des cellules va changer, tendre 
vers un nouvel 6tat constant, caract6ristique du syst~me et des conditions d'induction 
choisies. Le taux diff6rentiel de synth~se prendra finalement une valeur constante: P. 
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La question que nous posons est de savoir comment, ~t la suite de l 'addit ion de 
l ' inducteur,  le t aux  diff6rentiel de synth~se 6volue de la valeur o k la valeur P. Ce qui 
revient,  si on g6n6ralise le probl~me, k se demander  comment  se t rouve assur6e la 
stabilit6 de composition de cellules en voie de croissance. On admet  g6n6ralement que 
cette stabilit6 correspond ~ un 6tat d'6quilibre dynamique  entre les divers const i tuants  
cellulaires, 6quilibre de conversion ou d'6change, dans lequel la vitesse de synth~se de 
chaque const i tuant  serait une fonction de son propre niveau dans les cellules, ainsi que 
du niveau de son ou de ses pr6curseurs. 

On verr~it ais6ment que ce principe, exprim6 ici ~t dessein sous une forme aussi 
g6n6rale que possible, se retrouve, sous des formes particuliSres diff6rentes, dans les 
hypotheses pour tan t  fort diverses envisag6es par  YUD!~IN ~, SPIEGELMAN TM, 1l, HINSHEL- 
WOODI~, MONoDl~,14 et d 'au t res  encore, pour interpr6ter la biosynth~se induite des 
enzymes. Dans son acception la plus g6n6rale, ce "principe d '6quil ibre" impose seulement 
que la vitesse de synth~se soit une fonction de la teneur des cellules en enzyme. On aurait  
alors, d 'apr~s (I):  

dt dt 

Ou en 61iminant le temps pour ne considt~rer que le taux  diff6rentiel de synth~se: 

Comme entre le momen t  off l ' inducteur  est ajovt6 ct celui off la stabilit6 de composit ion 
est r6alis6e, la teneur des cellules en enzyme (z/x) s 'accroit ,  il r6sulte du "principe 
d '6quil ibre" que le taux  diff6rentiel ne saurai t  a t te indre d'embl~e une valeur stable, mais 
devrait ,  auparavant ,  prendre d 'au t res  valeurs et se stabiliser seulement graduellement. 

Par  exemple, l 'hypoth~se d 'un  pr6curseur se t ransformant  en enzyme selon un 
processus directement  ou indirectement  reversible °, lo, 1~ pr6voit  que le taux  diff6rentiel 
de synth~se serait, au d6but, plus 61ev6 quc la valeur stable (P) vers laqudle  il s 'abaisse- 
rait  peu ~ peu. La  courbe figurative de z en fonction de x aurai t  l 'allure d6crite par  la 
Z. 

A 

Fig. i. Synth~se d'un enzyme (z) en fonction 
de la croissance d'une population de cellules 
(x), en pr6sence d'un inducteur (I) suppos6 
ajout6 au point indiqu6 par la fl~che. Courbes 

thdoriques. 
Bibliographie p. 66o. 

courbe (a) d~ la figure (I). Si, outre une con- 
dition d'6quilibre, telle que la pr6c6dente, 
on supposait  le syst~me dou6 de propri6t6s 
plus complexes, par  exemple de propriet6s 
autocatalytiques10,1~,14 l 'allure de la courbe 
serait 6galement plus complexe. Le taux  
differentiel de synth~se aurai t  au d6but  des 
valeurs faibles, et passeraic par  un max imum 
avant  de se stabiliser CFig. i, courbe c). 

C'est sculement au cas oh le taux  dif- 
f~rentiel de synth~se serait p ra t iquement  
ind~pendant de la teneur des cellules en 
enzyme qu'i l  pourrai t  prendre d 'embl6e une 
valeur constante.  Une relation d 'embl6 li- 
n6aire (courbe b, Fig. i) entre z et x n 'est  doric 
pas "k pr6voir, selon le principe d'6quilibre. 
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Ceci mis fl part,  bien entendu, des hypotheses ad hoe, que l 'on pourrait  sans doute Ior- 
muler, mais qui ne pr6senteraient pas d'int6r~t pour la pr6sente discussion. 

Observations expdrimentales 

Voyons maintenant  les r6sultats ~btenus lorsqu'on 6tudie la synth~se de la galacto- 
sidase chez E. coli en fonction de la croissance. Les techniques g~n6rales employ6es sont 
d6crites plus haut  (p. 649). Les d6tails de chaque exp6rienee sont rapport6s dans la figure 
correspondante. 

I t  faut att irer l 'a t tent ion sur certaines caract6ristiques importances de ces exp6- 
riences, i) D 'abord  les conditions de gratuitd (au sens de MONOD ET COHN 1952 ) de 
l ' induction: le milieu synth6tique utilis6 contenait, comme source d'6nergie, soit du 

8 C 

p _Of 5 

5 10 f5 20 
# 9 N bactdHen 

Z Fig. 2. Synth~se de la fl-galactosidase (z) 
en fonction de l 'accroissement des cultures 
(Ax) h par t i r  du momen t  de l ' induction. 
Courbe A: E. coli ML 32.400. Culture en 
milieu 56 + succinate de potass ium 
2°/00, ensemenc6e 5~ par t i r  d 'une culture 
sur  le m6me milieu. Induc teur  (/~-6thyl- 
D-galactoside M.  IO -a) ajout6 en cours de 
croissance exponentielle, au momen t  oh la 
densit6 de la culture at teignai t  4.8 /~g 
N × m1-1. 
Courbe 13: E. coli Kx2. Culture en milieu 
56 + maltose 2 m g ×  m1-1. Induc teur  
(lactose iV//36o ) ajout6 en cours de crois- 
sance lorsque la densit6 optique at teignait  
I o / , g N  X m1-1. 
Courbe C: E. coli ML 32.4oo. Culture en 
milieu 56 avec 28/~g × m1-1 de SO4(NH4) 2 
comme source d'azote l imitante et maltose 
(2 mg × ml -z) comme source de carbone'  
La croissance dans cette culture s 'est  ar- 
r~t6e ~ l a  densit6 de 5 #g  N × ml z par  

6puisement  de l'azote. 20 minutes  apr~s l 'arr6t de la croissance, on a ajout6 l ' inducteur  (fl-m6thyl- 
galactoside M/iooo) .  Apr6s encore 20 minutes  on a ajout6 du SO,(NH4) 2 (2 mg × ml-1) pour  per- 
met t re  la reprise de la croissance. 
Courbe D : E. coli ATCC 9637. Culture en milieu 56 + maltose 8o #g  × ml 1. Arr6t de la croissance 
par  6puisement  du maltose ~. une densit6 de 4/~g N X m1-1. Addition d ' inducteur  (/~-mdthyl-galac- 
toside M .  lO -3) 20 minutes  apr~s l 'arr~t. Apr~s encore 20 minutes,  addition de maltose (2 mg × m1-1) 
pour  permet t re  la reprise de la croissance. 

maltose, soit du succinate, tandis que l ' inducteur 6tait le plus souvent le /9-m6thyl- 
galactoside qui n 'est  pas m6tabolis6 par  la souche galactose-n6gative employ6e (c/. 
MONOD, COHEN-BAZIRE ET COHN4). Darls quelques essais le lactose, inducteur m6ta- 
bolisable, a 6t6 employ~ mais toujours en presence de maltose comme source carbon6e 
principale. 2) Une autre condition essentielle est le maintien de la concentration de 
l ' inducteur au cours de l'exp6rience. Pour r6duire au minimum l 'hydrolyse enzymatique 
de l 'inducteur, comme d'allieurs pour assurer la stabilit6 des conditions de croissance, 
nous avons utilis6 des cultures de densit6s bact6riennes faibles (5 a 25 ~g N par ml). 

Le r6sultat-type obtenu est illustr6 par la Fig. 2 qui groupe des exp6riences faites 
dans des conditions diff6rentes, avec des souches et des inducteurs varies. La relation 
exactement lin6aire observ6e dans tous les  cas est remarquable par sa simplicit6 et sa 
r6gularit6. On notera que l 'extrapolation de la droite figurative ne coupe pas, en g6n6ral~ 
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l 'abseisse au point  correspondant  k l ' add i t ion  de l ' inducteur ,  c 'est ~ dire au z6ro, mais 
16g~rement au-del~ sur l 'axe des x. Ce tr~s 16ger effet est p r a t i quemen t  insensible dans  
certains cas. Abs t rac t ion  faite de cette courte " la tence d ' induc t ion" ,  sur laquelle nous 
rev iendrons  plus loin, la relat ion d 'embl6e lin6aire entre  z et x est assez rigoureuse pour  
qu 'on  doive dire que le t aux  diff6rentiel de synth~se, mesur6 par  la pente  de la droite, 
est d 'embl6e constant .  Remarquons  que ce r6sul tat  n ' es t  pas modifi6, que le d6clanche- 
men t  de la synth~se d ' enzyme soit ob tenu  par  addi t ion  d ' i nduc t eu r  k une cul ture en t ra in  
de croitre, (exp6rience A Fig. 2), ou qu ' i l  le soit par  addi t ion  d 'une  source de carbone 
(exp6rience D Fig. 2), d 'azote (C Fig. 2), ou de soufre (Fig. 3) a des cul tures arrSt6es faute 
de l ' a l iment  correspondant ,  et con tenan t  d6jk l ' inducteur .  Celui-ci reste donc sans aucun 
effet sur des cellules carenc6es quelle que soit la carence. L'exp6rience donn6e par  la 
Fig. 3 montre  que le t aux  de synthSse reste encore s t r ic tement  cons tan t  k t ravers  plu- 
sieurs arrSts et reprises de la croissance, c 'est ~ dire dans des condit ions qui sembleraient  
devoir favoriser, a u t a n t  quail est possible, une rup ture  d'6quilibre,  si 6quilibre il y avait .  

; '5 

~6 

 -oo 

~ i s 

S 100 , , , " """  

. . . .  t h , /  . . . .  
20 ~;0 60 80 I 2 3 g 5 

minutea /2 g H b~ct~rien 

Fig. 3. Synth~se de la fl-galactosidase au 
cours de trois cycles successifs de crois- 
sance limit6s par la source de soufre. 
E. coli ML 32.4oo. Milieu 56 modifi6 con- 
tenant NH4CI au lieu de SO4(NH4) 2 et 
une concentration limitante de soufre. 
Arr~t de la croissance par 6puisement du 
soufre ~ une densit6 de 12.6/~g N × m1-1. 
Addition d'inducteur IO minutes apr~s 
l'arrSt de la croissance. A temps o (gra- 
phique de gauche) addition de S (0. 4/~g 
de SO4(NH4) 2 par inl) renouvel6e aux mo- 
ments indiqu6s par les fl~ches (0.57 et 
0.66/zg de SOa(NHt) 2 par ml pour chaque 
addition respectivement). Le graphique de 
droite donne la quantit6 de galactosidase 
par /~g N bact6rien apparu apr~s chaque 
addition de soufre. On voit que la pente 

de la droite (taux diff6rentiel de synth~se) demeure sensiblement la mSme pour chacun des trois 
cycles de croissance. On note que la synth~se de l'enzyme reprend chaque fois avec nn 16ger retard 
sur la croissance (c/. p. 657 ). 

Les r~sultats  que nous venons  de passer en revue d~menten t  donc les pr~visions 
fonddes sur le principe d '6quil ibre.  Cont ra i rement  ~ ces pr6visions, le t aux  diff~rentiel 
de synth~se ne se stabilise pas graduel lement ,  mais prend  d 'embl6e une  valeur  constante .  
Par  consequent ,  cette valeur  ne semble pas pouvoir  8tre consid~r~e comme repr6sentant  
un  ~quilibre dynamique  dont  l ' enzyme lui-mSme et son pr~curseur ~ventuel  seraient  des 
facteurs. E n  fait, il semble que la vitesse de synth~se de l ' enzyme soit ind~pendante  de 
la t eneur  des cellules en enzyme aussi bien que de la masse cellulaire totale,  et fonction 
seulement  de l 'accroissemealt de cette masse. Le r~sultat  observ~ pourra i t  8tre exprim~ 
par  l ' image suivante .  Consid~rons une cul ture d 'E.  coli k laquelle, ~, un  momen t  donn6 
pendan t  la croissance, on a joute  un  induc teur ;  tou t  se passe comme si les cellule~ d~l'~i 
pr~sentes ~ c e  moment ne synth6t i sa ien t  pas d 'enzyme,  tandis  que les ceUules [orm~es d 
partir de ce moment acqu6raient  d'embl~e la t eneur  d~finitive en galactosidase, c 'est  
dire l 'act ivi t~ enzymat ique  sp~eifique (z/x) vers quoi t endra i t  la popula t ion  dans son 
ensemble si elle s 'accroissait  ind~finiment  dans ces conditions.  Bien entendu,  la distinc- 
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t ion ent re  cellules nouvelles et  cellules anciennes est  p u r e m e n t  imaginaire .  Mais si, au 
lieu de par le r  de ce]lules nous par l ions  de prot~ines nouvelles  e t  anciennes,  ce t te  image  
dev iend ra i t  acceptable ,  et m e t t r a i t  en 6vidence ce qui est sans doute  l 'essentiel ,  ~t savoi r  
que l ' i nduc t ion  ne semble  pas  avo i r  pour  cons6quence une refonte,  m~me part iel le,  de 
ma t6 r i aux  pr6exis tants ,  mais  une o r i en ta t ion  nouvelle,  d 'embl6e  h plein effet, donn6e ~t 
l ' o rgan i sa t ion  des ma t6 r i aux  assimil6s d6sormais.  

Nous rev iendrons  sur la s ignif icat ion g6n6rale de ce r6sul ta t .  A u p a r a v a n t ,  nous eI~ 
consid6rerons b r ibvement  quelques aut res  aspects  et cons6quences. 

L'activit~ sp~cifiquc en /onction du temps au cours de l'induction 

Le cours de 1 ' " adap t a t i on  e n z y m a t i q u e "  a 6t6 g6n6ralement  expr im6 pa r  la va r i a t i on  
de l ' ac t iv i t6  sp6cifique (z/x) en fonct ion du  temps.  On ver ra  sans peine que si dans  une 
cu l ture  expGnentiel le la synth~se de l ' enzyme est propor t ionnel le  & la croissanc~, 
l ' accro issement  de l ' ac t iv i t6  enzyma t ique  sp6cifique en fonct ion du  t emps  suit  une loi 
exponent ie l le .  On a:  

z 
- -  = P ( I  - -  e - t "  ) 
X 

3,o 

Dans  la Fig .  4 les r6sul ta ts  d 'une  exp6rience d ' i nduc t ion  ont  6t6 repr6sent6s sous cet te  
forme. I1 est  6vident  que la mesure  du 

t 

Fig. 4. Accroissement de l'activit6/~-galactosidasique 
sp6cifique en fonction du temps, darts une culture 
croissant exponentiellement en pr6sence d'inducteur. 
E. coli ML 32.400, milieu 56 + maltose 2 mg × m1-1. 
Inducteur (/~-6thyl-galactoside, 4"M" lO -3) ajout6 
pendant la croissance exponentielle fi, la densit6 de 
4 #g N × m1-1. Temps compt6 ft, partir de l'addition 
d'inducteur. 
La courbe d'interpolation est trac6e selon l'6quation : 

z 
- -  = 30 (~ --e-o.54t) 
X 

t aux  diff6rentiel  de synth~se au d6but  
de l ' i nduc t ion  est en principe 6quiva- 
lente b~ la mesure de l ' ac t iv i t6  enzyma-  
t ique sp6cifique dans  une cul ture  pleine- 
men t  " a da p t6e " .  En  fait ,  il n ' es t  pas  
ais6 de ma in t en i r  tr~s long temps  des 
condi t ions  d ' i nduc t ion  d6finies e t  s tab les  
dans  une popu la t ion  en t r a in  de crol t re  
(m~me darts les condi t ions  de la  cul ture  
continue).  L ' hyd ro ly se  de l ' i nduc teur  
p a r  l ' enzyme,  ou dans  cer ta ins  cas la 
fo rmat ion  de p rodu i t s  inhibi teurs ,  ne 
peuven t  pas  ~tre compl~tement  6vit6s, 
de sor te  que la v6rification precise de 
cet te  cons6quence de la re la t ion l in6aire 
est  difficile. 

Nous avons  cependan t  pu  cons ta te r  
que la loi l in6aire se v6rifiait  encore ri-  
goureusem~nt  dans  des exp6riences 
d '~, tendant  sur  pros de trois  g6n6rations 
cellulaires,  accroissement  au cours du- 
quel l ' ae t iv i t6  enzymat ique  sp6cifique 
(z/x) a t t e igna i t  80% de la  va leur  

a s y m p t o t i q u e  th60rique (Fig. 4). Ces l imi tes  exp6r imenta les  de val idi t6  para i ssen t  assez 
larges pour  que l 'on puisse consid6rer  la  loi l in6aire comme va lab le  en pr incipe  pour  un 
accroissemen t ind~fini. 
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Taux  diff~rentiel de ~ynthOse et m~tqb~lisme d'inducalion 
Le taux  diff6rentiel de synth~se apparai t  donc con,me le param+tre essentiel qui 

pe rmi t  de d6finir, de mesurer et de comparer  les effets d ' induction.  Les exemples r6unis 
dans la Fig. 2 mont ren t  que le taux diff6rentiel d~ synth~se (P) varie tr~s notablement  
suivant  la nature  de l ' inducteur,  la na ture  de la source d'6nergie, la souche consid6r6e, 
etc . . . .  L ' int6r6t  th6orique, conzme les avantages  techniques de la mesure de t ' ,  sont 
assez 6vidents pour  qu'i l  soit inutile d ' y  insister. I1 y a plus. Du momen t  off la loi lin6aire, 

c 'est  k dire la constance du taux diff6- 
Z A rentiel de synth~se dans des conditions 

d'induction donn~e est consid6r6e comme 
6tablie, toute  apparente  infraction ~ cette 
loi devient  particuli+rement int6ressante 
et significative. On peut  voir un premier 
exemple d 'une  telle infraction dans la 

• tr~s courte "latence d ' induc t ion"  qui 
pr6c~de souvent  le d6but  de la synth~se. 
Cet effet repr6sente sans doute, en partie, 
le temps min imum n6cessaire pour  que 
l ' inducteur  aj out6 p6n~tre dans les cellules 
et y entre 6ventuellement en combinaison 
avec d 'au t res  substances pour former le 
complexe actif, ou "organisa teur"  dont  
il semble que l 'on doive postuler l 'exis- 
tence (c/. POLLOCK15, Z6,17 MONOD F.T 
COHNT). On notera que dans l 'exp6rience 
donn6e par  la figure 3 l'effet de latence 
se reproduit  trois fois, alors que le d6part  
de la synth6se 6tait donn6 par  addit ion 
de soufre ~ une culture arr~t~e faute de 
soufre, mais contenant  d6j ~ l ' inducteur  et 
ayan t  d6j~ synth6tis6 un peu d 'enzyme.  
La presence de l ' enzyme ne suffit donc 
pas ~ supprimer cet effet. 

Un exemple bien plus marqu6 d 'un  
effet du mSme ordre est donn6 par  la 
Fig. 5- On voit  que l 'emploi du m61ibiose 
comme inducteur  en pr6sence de maltose 
comme source principale d'6nergie se tra- 
duit  par  une latence d ' induct ion proton- 

g~e; le t aux  diff6rentiel de synth~se augmente  lentement  avan t  de prendre une valeur 
stable. On pourrai t  croire que ceci met  en d6faut la relation lin6aire. Mais en pr6sence 
de mala te  (au lieu de maltose) comme source d'6nergie l'effet disparait  presque compl~te- 
ment.  I1 disparalt  6galement en partie, si au m61ibiose employ6 en pr6sence de maltose on 
ajoute une trace de galactose, trace par  elle-m~me trop faible pour  provoquer  une synth~se 
notable d 'enzyme.  I1 semble en somme qu 'en  pr6sence de maltose (reals non de malate), 
la format ion ~ part i r  du m61ibiose du complexe intracellulaire actif soit inhib~e, et que 
cette inhibition soit part iel lement lev6e par  des traces de galactose. Nous n 'en tendons  pas 
Bibliographie p. 66o. 
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Fig. 5. Synth~se de la/~-galactosidase en pr6sence 
de m61ibiose comme inducteur. E. coli 1V[L 32.400. 
Courbe D: milieu 56 + maltose 2 mg × m1-1, 
induction par le galactose (M. lO -5) seul. 

C: mSmes conditions, induction par le m61ibiose 
(M. io -a) seul. 

B: mSmes conditions, induction par le m61ibiose 
(M. lO -3) en pr6sence de galactose (M- lO-5). 

A: milieu 56 + malate de potassium 2O/oo, induc- 
tion par le m61ibiose (M. lO -3) seal. 
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pour l ' instant  proposer une interprgtation dftaill6e de ces ph6nom6nes complexes; mais 
seulement les donner comme exemple de ce que, compte tenu de la relation lin6aire admise 
comme base, il devient possible et n6cessaire de distinguer entre le m6tabolisme d'in- 
duction (formation du complexe intracellulaire actif) et le processus de synthbse 
enzymatique proprement  dit. 

CONCLUSIONS ET DISCUSSION 

I. Tout  ce que l 'on savait, depuis assez longtemps d6jk, snr les conditions physiolo- 
giques de l"adapta t ion enzymatique" conduisait ~ admet t re  qu'il s 'agissait d 'un pro- 
cessus de synth6se (c[. DUBOS is, MONOD19,18, GPIEGELMAN10,11, STANIER 6, MONOD ET 
COHNT). Mais le sens exact  qu'il  fallait a t tacher  k ce mot demeurait  incertain. Deux 
hypothbses extremes 6taient k consid6rer : a) synth6se "complete" ,  c'est k dire formation 
d'une prot4ine enti~rement nouvelle k part ir  de ses 614ments, b) r6organisation de 
prot6ines pr6existantes. 

Les r4sultats qualitatifs (effets de carences sp6cifiques en acides amin6s) et quanti- 
tatifs (cin4tique de la synth6se en fonction de la croissance) que nous venons de passer 
en revue sont en accord avec la premibre hypoth~se, incompat ibles  en revanche avec 
la seconde puisqu'ils montrent  que la biosynth~se de la fl-galactosidase chez E. coli est 
li6e d'une mani6re constante et rigoureuse k la synth~se de novo des prot6ines. Les 
observations faites ne seraient pas absolument incompatibles avec une hypoth~se inter- 
m6diaire, supposant que la mol4cule de galactosidase d4rive en partie d'une prot6ine 
pr4existante qui pourrait  6tre la prot4ine Pz de COliN ET TORRIANI (loc. cir.). On pourrait  
aussi, sans doute, imaginer un m4canisme tel que la conversion d'une prot4ine pr6- 
existante (Pz) en galactosidase (Gz) n 'aurai t  lieu que pour autant  que la prot6ine Pz 
serait simultan6ment resynth6tis4e. L'emploi  d'isotopes radioactifs permet t ra  de met t re  
ces hypotheses k l '@reuve. Pour l ' instant  elles ne paraissent pas justifi6es, puisqu'il est 
beaucoup plus simple, et strictement conforme aux r6sultats, de supposer que 1'induction 
de la fl-galactosidase se traduit  par  la synth~se complete d'une prot6ine nouvelle ; nouvelle 
non pas seulement en tant  que structure sp6cifique, mais par l'origine de ses 416ments. 

Nous avons d6jk not6 que, tout r6cemment, Spiegelman et ses collaborateurs sont 
parvenus k des conclusions semblables ~ la suite d'exp6riences faites sur un principe 
diff4rent, avec un mat4riel tr~s 61oign6 du n6tre. La concordance des faits renforce 
beaucoup ces conclusions, et invite k penser que l 'adaptat ion enzymatique correspond en 
r~gle g4n6rale ~ une synth~se complete de prot4ine nouvelle. 

n .  Cette conclusion admise n'enlbverait rien, croyons nous, k l'int6r~t de la d6- 
couverte de COHN ET TORRIANI 1, % a qui  ont eux-m~mes sugg6r6 que l'analogie de struc- 
ture des prot6ines Pz et Gz, ainsi qne les interf6rences physiologiques observ6es entre 
elles, pourraient ~tre dues k ce clue ces deux prot4ines seraient synth6tis6es par les m6mes 
m4canismes, sous la d@endance des m~mes facteurs g6n6tiques. 

Les  r appo r t s  des  prot6 ines  Pz  et  Gz p o u r r a i e n t  5, cer ta ins  4gards  ~tre compar6s  5, ceux  des 
globul ines  " n o r m a l e s "  e t  des globul ines  an t i co rps  du s4 rum des  mammif~ re s .  Les  globul ines  an t i corps  
son t  encore p lus  proches  des  globul ines  " n o r m a l e s "  que  Gz ne  l ' es t  de Pz.  Mais il es t  peu  v ra i semblab le  
que  les an t i co rps  d4r iven t  de prot4 ines  no rma l e s  pr6exis tan tes .  I1 pa ra i t  p lus  j u s t e  de consid4rer  
que  les g lobul ines -an t icorps  son t  le r6su l ta t  du  processus  m 6 m e  de syn th6se  qui  donne  na i s sance  
a u x  globul ines  normales ,  ma i s  d o n t  le cours  au ra i t  6t6 modifi4 sous  l ' inf luence de l ' an t ig6ne .  Darts 
une  telle concept ion,  la  fo rma t ion  de la ga lac tos idase  co r respondra i t  5, une  syn th6se  d o n t  le p rodu i t  
n o r m a l  sera i t  la prot4ine  Pz,  ma i s  don t  le cours  sera i t  pa r t i e l l emen t  d6vi4 sous  l ' inf luenee de l ' in- 
duc teur .  

Bibliographie p. 660. 



VOL. 9 (1952) BIOS~NTHt~SE DE LA ~-GALACTOSIDASE 659 

I I I .  Par  sa simplicit6 mSme, la relation lin6aire trouv6e entre la synth~se induite de 
l 'enzyme et la synth6se de substance vivante nouvelle est surprenante. 

L'id6e que la composition constante de la mati~re vivante en train de s'accroitre est 
assur6e, pour une large part ,  par le jeu de processus d'6quilibre (6quilibre d'6change ou 
de conversion entre constituants cellulaires diff6rents) parai t  tr6s raisonnable. Elle est si 
r@andue que souvent mfime elle est implicitement accept6e, et cette hypoth~se, parfois 
agr6ment6e d'hypoth6ses d'autosynth~se, a 6t6, comme on salt, aouvent appliqu6e, 
avec des sp6cifications diverses, ~ la biosynth~se des enzymes (YUDKIN 9, MONOD13,1~, 
SPIEGELMAN10,11, HINSHELWOOD12). Or, la constance du taux diff6rentiel de synth~se 
sugg~re que la teneur en enzymes des cellules ne d@end pas de l '6tablissement d'un 
6quilibre de conversion entre l 'enzyme et d 'autres constituants cellulaires, mais plut6t de 
la vitesse d 'un processus irr6versible. C'est 6galement d'ailleurs ce que sugg~re la 
cin6tique de la synth6se induite de la p6nicillinase chez B.  cereus d'apr~s les observations 
de POLLOCK 15. 

Dans Fun comme dans l 'autre  cas, il semble que la mol6cule d 'enzyme joue un r61e 
str ictement passif darts sa propre synth~se, sur laquelle elle n'influe apparement ni par 
son activit6 (MoNoD, COHEN-BAZIRE ET COHN4), ni mfime par sa pr6sence. Sices r6sultats 
devaient 8tre g6n6ralisfs, il faudrait  peut-4tre admet t re  que la composition en prot6ines 
d 'une cellule en train de croltre exprime plut6t les vitesses relatives d'une s6rie de pro- 
cessus irrdversibles parall~les que le r6sultat d 'un 6quilibre dynamique. 

IV. La relation lin6aire signifie que la vitesse de synth~se de l 'enzyme est ind@en- 
dante de l 'enzyme lui-mSme; elle ne signifie 6videmment pas que les conditions d'induc- 
tion doivent n6cessairement demeurer stables, du moment  que la concentration d'induc- 
teur dana le milieu est constante. L'exp6rience, en particulier les r6centes observations 
de POLLOCK I~, demande qu'une distinction soft 6tablie entre la synth6se induite elle-m~me 
et la ou les r6actions au cours desquelles l ' inducteur p6n6tre dans les cellules et atteint  
son 6tat et son lieu d'activit6. On peut sch6matiser cette notion sous la forme suivante" 

lnducteur  

(~) 1 
organisateur 

Ac. amin6s -* Enzyme (2) 
dans laquelle la fl~che I symbolise le "m6tabolisme d'induction"~, 7 et la fl~che 2 la 
synth~se induite elle-m4me. La loi lin6aire s 'applique ~ la synth~se de l 'enzyme (r6action 
2), mais non ~ la formation de l 'organisateur (r6action I). Toutes choses 6gales d'ailleurs, 
le taux diff6rentiel de synth6se serait, dana cette conception, une mesure de la quantit6 
ou de l 'activit6 de l 'organisateur. 

V. I1 faut at t irer  l 'a t tention sur ce que, dans toutes les discusions qui pr6c~dent, 
nous avons admis que la biosynth~se de la galactosidase 6taft un ph6nom6ne continu, et 
que la cin6tique observ6e sur la population correspondait approximat ivement  & la 
cin6tique au niveau des cellules individuelles (c/. MONOD ET COHNT). Nous nous sommes 
autoris6s pour cela des r6centes observations de BENZER ~° effectu6es sur le m4me 
mat6riel, et qui, pour la premi6re lois, justifient par l 'exp6rience ces hypotheses, en 
g6n6ral admises implicitement. 
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Rt~SUMt~ 

L a  syn th6se  indu i te  de la /5-galactos idase  chez E. coli semble  avoir  lieu exc lu s ivemen t  dans  des 
condi t ions  p e r m e t t a n t  la fo rma t ion  de prot6ine nouvelle .  Le r appo r t  de la quan t i t 6  d ' e n z y m e  syn -  
th6t is6 £ la quan t i t 4  de s u b s t a n c e  v i v a n t e  form6e dans  le m~me  t e m p s  ( t aux  diff6rentiel de synth6se)  
es t  c o n s t a n t  dans  des condi t ions  donn6es  d ' induc t ion .  

S U M M A R Y  

The  e n z y m e  f l-galactosidase appear s  to be inducible  in E. coli cells exclus ive ly  unde r  condi t ions  
al lowing the  syn thes i s  of new protein.  The  rat io  of the  a m o u n t  of e n z y m e  syn thes ized  to t he  a m o u n t  
of l iving m a t t e r  appea r ing  wi th in  t he  s ame  period of t ime  (differential  ra te  of synthes is )  is c o n s t a n t  
u n d e r  c o n s t a n t  condi t ions  of induc t ion .  

Z U S A M M E N F A S S U N G  

Die Syn these  des E n z y m s  f l -Galactosidase in E. coli-Zellen sche in t  n u r  u n t e r  B e d i n g u n g e n  
induzier t  werden  zu k6nnen ,  welche die Syn these  yon  n e u e m  Pro te in  ges t a t t en .  Das  Verh~tltnis der 
syn the t i s i e r t en  E n z y m m e n g e  zu der in derselben Zeit  gebi lde ten  Menge L e b e n d s u b s t a n z  ("Differen- 
t i a lgeschwind igke i t "  der  Synthese)  is t  bei k o n s t a n t e n  I n d u k t i o n s b e d i n g u n g e n  k o n s t a n t .  
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