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I NTRODUCTION 

l )ans  une  6 tude  r e m a r q u a b l e  de t ' i nduc t i on  de la /3-ga lac tos idase  chez  E.  co/i ,  MoNm),  

COHEN-B-,~ZlRE ET COHN ~ on t  mont r4 ,  en t r e  au t r e s  choses,  que  le ph6ny l - f l - th ioga lae tos ide ,  
i n h i b i t e u r  comp6 t i t i f  de l ' e n z y m e  inh ibe  q u e l q u e  peu  sa f o r m a t i o n  indui te ,  mais  que  

ce t t e  i nh ib i t i on  n ' e s t  pas  c o m p 6 t i t i v e  et  qu ' e l l e  n ' e s t  donc  pas  li6e ~ son ac t ion  sur  

l ' e n z y m e .  

Les  r6su l ta t s  que  nous  r a p p o r t o n s  c i -dessous  e t  qui  c o n c e r n e n t  la f o r m a t i o n  indu i t e  

de ca ta l a se  chez  la  l evu re  m o n t r e n t  q u ' u n  i n h i b i t e u r  de l ' e n z y m e  p e u t  / a v o r f s e r  sa 

fo rma t ion ,  b ien  qu ' i l  soi t  d @ o u r v u  de  t o u t e  propr i6 t6  induc t r i ce .  

Les  i n h i b i t e u r s  les p lus  ca rac t6 r i s t i ques  de la ca ta l a se  son t  sans dou t e  l ' h y d r o x y l -  

amine  et  l ' a zo tu re .  I1 est  v ra i  que  ces subs t ances  a f fec ten t  p lus ieurs  au t re s  sys t6mes ;  

mais  la ca ta lase  est  t e l l e m e n t  plus  sensible  "~ ces t o x i q u e s  qu ' i l  do l t  4tre possible  de 

l ' i n h i b e r  p r e sque  c o m p l 6 t e m e n t  en n ' a f f e c t a n t  que  peu  l ' a c t i v i t 6  des  an t re s  enzymes .  
Le p rdsen t  t r ava i l  a d ' a i l l eu r s  por td  stir le m u t a n t  " p e t i t e s  co lon ies"  d'EPHRUSSI 2 

qu i  fo rme  la ea ta l a se  3, le c y t o c h r o m e  ca, *~ et  la c y t o c h r o m e p e r o x y d a s e  6 sous l ' a c t ion  de 

] 'oxyg~ne ,  ma i s  qui  es t  i ncapab le  de cons t i t ue r  un  sys t6me  r e sp i r a to i r e  comp le t  4,~. E n  

cho is i s san t  ce m u t a n t ,  nous  6v i tons  donc  la  f o r m a t i o n  s imul t an6e  de p lus ieurs  e n z y m e s  
sens ib les  "k l ' a zo tu re ,  ainsi  que  l ' a p p a r i t i o n  d ' u n  n o u v e a u  sys tbme  fourn isseur  d '6nergie .  

L ' i n t e r p r 6 t a t i o n  des  rbsu l ta t s  s ' en  t r o u v e  simplifi6e.  

MATIE.RIEL ET MI;~'THODES 

Levure: Mutant "petites colonies ''1 isold d'une souche diploide de Saccharomvces cerevisiae 
(Yeast Foam) A la suite d'un traitement A l'acriflavine*. 

Culture, adration et prdparation des extraits : c/. publication antdrieure a. 
Dosage de la catalase dans les extrails: Selon yon EIJLER ET JOSEPHSON 7. 

~llesz~'e de l'activitg catalasique des suspensions de levure 
La titration de l 'eau oxyg6n6e par le permanganate est rendue tr6s peu pr6cise par la prOsence 

de substances r6ductrices dans les suspensions de levure. Elle est remplac6e avantageusement par 
un dosage colorim6trique bas6 sur la r6action classique de l'eau oxyg6n6e avec les sels de titane. 

Rdactif au titane: Solution saturde de sulfate de titane dans l'acide sulfurique 2 N, dilude au 
i/5 avec une solution d'acide sulfurique 2 N. 

Mode opdratoire: lO ml d'une suspension de levure (3 /~ 5 mg poids sec par ml) sont additionn6s 
de o. 4 ml d'une solution o.15 1$/ d'ean oxyg6n6e. Apr6s des dur6es d'incubation bien d6termin6es 

* Ce mutant nous a 6tO donn6 trSs aimablement par Mr. EPHRUSSl. Nous Fen remercions vivement. 

l~il)//c~,rap]zie p. 4~7 . 
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(o, I, 2, 4 et 6 minutes)  /~ 28 °, des prises de ~ nfl sent  m61angOes "5. 2 ml de rdactif au t i tane contenus 
dans de pet i ts  tubes  ~ centrifnger. Une coloration jaune se d6veloppe imm6diatement .  Aprbs cen- 
trifugation, l ' intensit6 de cette coloration est mesnrde ~ l 'aide d 'un  colorim6tre. L 'ext inct ion & 4 [ o m / ,  
est proportionnelle,  darts de larges linlites, ~ la concentrat ion de l 'eau oxyg6n6e. 

Une m~thode presque identique 5 d'ailleurs dtd d~crite par  PATTI ET [3ONET-M,~,URY ~. 

Ddterminalion de la radioactivild des prot~ines 

5 ml de la suspension de levure qui a 6td incub6e avec le glycocolle radioactif sent  m~langds 
; t u n  volume 6gal d 'une solution d'aeide trichlorac6tique ~ 2o %, con tenant  r nag de glycoeolle non- 
radioactif par  nil. Apr~s centrifugation,  le pr6c~pit6 est  lay6 trois fois avec une solution 5~ 5 % d'acide 
trichlorac6tique contenant  6galement du glycocolle non-radioactif.  Le culot est alors traitd /~ [oo '  
pendant  3 ° minutes  par  5 ml d 'une solution normale d'acide perchlorique ; cette opdration est destin6e 

extraire les bases puriques  des acides nucl~iques. Le pr~cipit6 est ensuite lay6/~ l'acide perchlorique 
froid, puis ~ l'alcool, et transfdr6 quan t i t a t ivement  sur un pet i t  carr6 de papier  filtre, lav6 encore 
"k l'alcool puis /~ l 'ac6tone et s6ch6. La  radioactivitd de ce pr6eipit6 est ddterminde ~ l'aide d 'un 
compteur  de Geiger /~ fenfitre mince. Toutes  les prises d 'une m~me exp~rience eontenant  la m6me 
quant i t6  de protdines, aucune correction n ' a  dfi ~tre faite pour  l 'absorpt ion propre.  

PETERSO~ ET GREENBERC, 9 recommanden t  de laver les pr6cipit6s de protdines avec uric solution 
de thioglycolate pour  61iminer certains ddrivds contenant  du glycoeolle radioactif et qui sent  lids 
de fa t  on labile au pr6cipitd de protdines. Des essais effectu6s dans ce laboratoire ont  montr6 que 
pour la levure et dans les conditions off nous op6rons, le thioglycolate ne d6tache aucune substance 
radioactive en quant i td  notable des prdcipitds de protdines. Le t ra i tement  au thioglycolate a done 
dtd omis. 

100 

% 

50 

RESULTATS EXPI~RIMENTAUX 

Action tie l'azoture et de l 'hydroxylamine sur l'activitd de la catalase in rive 

La catalase, telle qu'elle se pr~sente dans un extrait  de lev-ure ~ pH 7 en tampon de 
phosphate  0.02 M volt son activit6 r6duite de moiti6 par  l 'hydroxylamine  2.8-IO -7 M 
ou par  l 'azoture I . i - l O  .6 M. Mais il ne s 'ensuit pas qu 'aux  m~mes concentrat ions ces 
agents inhibent au mSme degr6 la catalase contenue dans les cellules intactes. I1 est done 
essentiel de dfiterminer le degrfi d ' inhibit ion de la catalase in vivo en fonction de la 
concentrat ion d ' inhibi teur dans les conditions habituelles d ' induct ion de l 'enzyme. 

Dans ce but,  de la levure pr6alablement enrichie en catalase par  une a~ration de 5 

, J i ~ ~  * 2 - - - - -  

-8 -7 -6  -5 -4 -3 Ic~ [mNfl 

Fig. J. Action de diverscs concentrat ions d'azo- 
ture sur:  O: l 'activit6 catalasique d 'un  extrai t  
de levure. ~ :  l 'activit6 catalasique d 'une sus- 
pension de levure intacte. + :  la vitesse d'in- 
corporat ion du glycocolle-1-14C dans les prot6ines 

de la levure. 

lJibliogw@/He p. 42 7. 

heures a 6t6 remise en suspension dans du 
milieu frais, et l 'activit6 catalasique de 
cette suspension a 4t6 d6termin6e k 28~, en 
pr6sence de diverses concentrations d 'hy -  
droxylamine et d 'azoture.  Les rdsultats 
de cette exp6rience, qui sent rassembl6s 
dans la Figure I, indiquent  que l 'activit6 
catalasique de la levure intacte est inhib6e 
par l 'azoture au mSme degr6 que la catalase 
des extraits. I1 n 'en  va pas de m~me pour 
l 'hydroxylamine:  alors qu 'une concentra-  
tion de 2.8.IO -7 M suffit k inhiber k 50% 
ta catalase des extraits, il faut une con- 
centrat ion au moins 2ooo lois plus 61evde 
pour obtenir le mfime effet sur la catalasc 
des cellules intactes (Fig. 2). Ceci nous 
perlnet de conclure que l 'activit6 cata- 
lasique des suspensions de levure n 'est  pas 
due ~t de la catalase extracellulaire, ear 
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celle-ci serait accessible k l 'hydroxylamine anssi bien qu'~ l'azoture; la catalase dont 
nous mesurons l'activit6 sur les suspensions est donc eontenue dans les cellules et 
le degr6 d'inhibition de cette activit6 par 
l'azoture est bien celui de la catalase intra- 
cellulaire in vivo. 

Rdversibilitd de l'inhibition par l'azoture 

L'inhibition de la catalase par l'azoture 
varie avec la concentration du toxique 
conform6ment "~ une Ioi de saturation 
r6versible typique (Fig. I). L'exp6rience 
suivante a pour but de d6terminer si on 
peut retrouver int6gralement l 'enzyme 
dans un extrait de levure apr~s que la 
catalase air 6t6 inhib6e totalement in vivo 

par l'azoture. 

Exp?rience:  Une suspension de levure  prd- 
a l a b l e m e n t  a4r6e p e n d a n t  5 heures  a dr6 par tag6e  
en deux  pa r t i e s  6gales; ~ l 'une  d'elles, de l ' a ze tu r e  
de sod ium a 6t6 a jout4  jusqu'& une concen t ra t ion  
de 5 '1o-5  3I.  Apr6s 2o minutes ,  la levure  des 

100 , ~ , - ~ .  

% 

L A 
o -e -" -~ -e -4 - j  

Iog[NH2OH] 

Fig. 2. Action de diverses  concen t ra t ions  d 'hy-  
d r o x y l a m i n e  sur l ' ac t iv i t6  ca t a l a s ique  de O: un 
e x t r a i t  de levure.  ~ :  unc suspension de levure  

i n t a c t <  

deux  suspensions  a 6t6 pa r t ag6e  en p lus ieurs  port ions,  centr i fugde et  lav6e 3 lois avec  de l ' eau  dis- 
till6e. Des e x t r a i t s  ont  6t6 pr6par4s h pa r t i r  de chacune  de ces por t ions  et  leur  ae t iv i t6  ca ta las ique  
d6terminde.  

L'activit6 des extraits obtenus ~ partir des 6chantillons de levure trait6e ~ l 'azoture 
a 6t6 exprim4e en % de l'activit6 moyenne des extraits de la levure tdmoin. I.es r6sultats 
furent les suivants: 

Ie expfrience: 3 lavages 83, 85, 84% 
2e exp6rience: 4 lavages 95, q7, 92% 

On retrouve dans ces conditions de 85 ~ 95 % de la catalase rfiellement pr6sente dans 
les extraits. I1 est donc possible de d&erminer d'une faqon satisfaisante la quantit6 de 
catalase pr4sente dans des cellules pr6alablement intoxiqu6es par l'azoture. Les r6sultats 
de tels dosages, qui sont rapportds dans les exp6riences qui suivent, n 'ont pas 6t6 
corrig6s pour cette faible perte d'activit6; ils sont sans doute entach6s d'une erreur 
syst6matique de 5 k 15% par d6faut. 

Action de l'azotum de sodium sur la /ormation induite de catalase 

De la levure cultiv6e en ana6robiose a 6t6 a6r6e pendant 5 heures en pr4sence de 
diverses concentrations d'azoture, et la catalase a 6t6 dos6e dans les extraits. 

Expdr ience :  La  levure  cul t ivde ~t l ' ab r i  de Fair  p e n d a n t  24 heures  a 6t6 remise  en suspension 
(4 mg  poids  sec pa r  nil) dans  un mil ieu  c o n t e n a n t  4 ° g de glucose, 45 ° nag KH2PO * et  2o mg de 
M g S O , . 7 H 2 0  pa r  l i tre.  Des por t ions  de 3o ml de ee t te  suspension out  6t6 i n t rodu i t e s  dans  sept  
bo i tes  de Roux.  A chacune  d 'e l les  a 6t6 a jout6  ce qu ' i l  fa l la i t  d ' azo tu re  de sod ium pour  ob ten i r  des 
concen t r a t i ons  finales de o, IO s, lO-7, lO-6, io-~, io-4 et  lO -3 d~I r e spec t ivement .  Les suspensions  
ou t  6t6 agi t6es  p e n d a n t  5 heures  & 28 °, e t  la t e n e u r  en ca ta lase  des e x t r a i t s  pr6par6s ~ p a r t i r  des 
diffdrents 6chant i l lons  a 4t6 d6terminde.  

Bibl.,.gJ, apki~ /~. 417 . 
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Les rfsultats de cette ex6rience sont rassembl6s dans la Table I : 

T A I 3 L E  I 

Echanti l lon Concentration init iale 
de l 'azoture ,4 ctivitd K a t . F .  

N o n  adr6 o 0.6 
A6r6 5 h o 6. 4 
A6r6  5 h l o - s  3'I 6.1 
A6r6 5 k io  -v .~J 6.0 
. \4r6 5 h lO -6 M 5.6 
A6r6 5 h lo  5 3'/ 6. 7 
A6r4 5 h io  4 3'/ 7.6 
Adr6 5 h lC -3 M 0.6 

L'azoture, k diverses concentrations qui inhibent la catalase in vivo de o k 99 % (c/. 
Fig. i) n 'a  nullement empSch6 la formation induite de l 'enzyme. I1 faut atteindre une 
concentration de lO .3 M pour supprimer la formation de l 'enzyme; or k cette con- 
centration l 'azoture empSche toute synth6se d 'enzymes 12, et il arrSte compl6tement 
l ' incorporation d'acides aminds dans les prot6ines de la levure ainsi que le montre 
l'exp~rience suivante : 

Action de diverses concentrations d'azoture sur l'incorporation de glycocolle radioacti/ dam 
les protdines de la levure 

Des t ravaux de ce laboratoire, qui seront publi6s prochainement, montrent  que le 
glycocolle radioactif s'ineorpore rapidement dans les prot6ines de la levure en milieu 
glucos6. Dans des conditions bien choisies, la quantit6 de glycocolle-14C incorpor6 dans les 
prot6ines est proportionnelle au temps d'incubation pendant les 20 premieres minutes 
an moins. 

L'influence de diverses concentrations d'azoture sur l ' incorporation du glycocolle a 
6t6 d6termin6e de la fa~on suivante : IO ml de la suspension de levure 6taient additionn6s 
de o.I ml d'une solution de glycocolle-i-14C contenant IO ~moles de glycocolle par ml et 
donnant environ 4o,o0o coups par ml. Apr6s IO minutes d'incubation k 28 °, la r6action 
4tait bloqu6e par addition de IO ml d'une solution k 2o% d'aeide trichlorae6tique et la 
radioactivi% des prot6ines contenues dans l'6chantillon 6tait d6termin6e selon la 
technique indiqu4e plus haut. 

Les r6sultats ont 6% r6unis darts la "Fable I I  et la Fig. I .  

T A B L E  I I  

Concentration Radioactivitd 
de I 'azoturc Coups  minute  cn °.' o du  tdmoin 

o 215 0oo) 
lO .8 M 211 98 
Io  -5 M I77 84 

2" IO -5 M 136 64 
5" Io-~  M 46 22 

lO -4 2ll 19 9 

L'azoture inhibe donc fortement l ' incorporation des acides amin6s dans les prot6ines de 

I~ildi,).~,rap/lie p. 4"7. 
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la levure; cet effet rdsulte sans doute de l 'action de l 'azoture sur le sysff~me des phos- 
phorylations12; il a d'ailleurs (}td signald pour le foie 13,~4 et pour E. coli ~s. 

Les chiffres de la Table I I  montrent  aussi que la vitesse d ' incorporat ion d@end 
fortement  de la concentrat ion en azoture, surtout  entre Io  s { ' t  Io  ~ ) [ .  Nous en avons 
tird parti  pour estimer la concentrat ion de l 'azoture dans la suspension de levure au 
cours d 'exp&iences de longue durdc pendant  lesquelles on pent craindre que Ia con- 
centration d ' inhibi teur  ne change. Ainsi en ddterminant  le degrd d' inhibition de Pin- 
corporation du glycoeolle au cours de l 'expdrience dont les rdsultats sont consignas dans 
la Table I, nons avons pu constater  qu'aprbs 5 heures d 'a&at ion  la concentrat ion 
d 'azoture  6tait passde de Io j 3[  it ~.~o s .1I. I I importe done de contr61er la concentration 
de l 'azoture tout  au long de l 'exp6rience et de compenser par  de nouvelles additions 
d ' inhibi teur  les pertes d 'azoture  dues sans doute i~ la volatilit6 de l 'acide azothydrique 
et k son oxydation.  

Dans l 'exp~rience suivante, la catalase a 6ti , dos~e sur les suspensions de levure et 
dans les extraits, et la vitesse d ' incorporat ion de glycocolle radioactif  dans les prot~ines 
a dt~ d~terminde ~ divers moments  au cours de l 'a~ration. La concentrat ion en azoture a 
6t~ maintenue par des additions fr~quentes de petites quantit~s d' inhibiteur.  

Etude de la /ormation de catalase en, /onction du temps, en prdsence d'azoturc 

De la levure cultiv(e k l 'abri de Pair a 6t6 adr6e pendant  3 heures soit en l 'absence 
d 'azoture,  soit en prfisence d 'azoture  dont la concentrat ion @ait maintenue entre ~.IO -s 
et 5.1o 5 M. concentrat ions qui inhibent la catalase k 97-98°'o. Apr6s o, I h, o h et 3 h 
d'a6ration, trois &hanti l lons ont 6t6 prdlev~s de chacune des suspensions; Pun a servi k 
la d@ermination directe de l 'activitd catalasique des suspensions telles quelles, le second 

la ddtermination dc la vitesse d ' incorporat ion de glycocoile radioactif  dans les 
pro%ines, et le troisiOme ~ la pr6paration d 'extrai ts  pour lc dosage de la catalase 
r6ellement pr6sente dans les celhlles. Les %sultats de cette exp&ience sont consign& dans 
la Table I I I  et la Fig. 2. 

' I 'A 131A~; I l l  

. t c t i l , ih :  c a t a l a s i q u c  ( ;~[Cl[tt st: [ "lilt'£Sd 
dt~ l(l S!tN~elIsio~l d~t~s [>e3ff( t i l  d ' lncorpr~yaH~ol  

L e v u r e  a6r~e  
s ~ , n s  a z O t l l f C  

O O. I 1 O . 5 4  I O O  

h o .2o  1.IO IOO 

2 h o-3]  ~.9 l o o  
3 h 0 .36  z. ~ ~ oo 

L e v u r e  ad r6e  en 
p r 6 s e n c e  d ' a z o t u r c  

o h o . o i  3 {} 

I t/ o , o l  { } .44  t9 
2 h {}.(}2 J.t  37 
3 h {}.Ol 1 .f} 2 l 

Pendant  toute la dur~e de l 'exp6rience, la catalase &ait  done inhibfie presque com- 
pl~tement par  l 'azoture et la vitesse d ' incorporat ion des acides amin6s dans les prot6ines 
dtait considfirablement r~duite. La Fig. 3 indique (tue la synth6se de l 'enzvme a ~tfi 

I~ibl iogJapkic  p.  417 . 
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retard& au d6but, mais qu'elle s'est ensuite d6roul6e ~t une vitesse comparable ~ celle 
du t6moin. 

Dans l'exp6rience suivante, la concen- / 
tration en azoture 6tait un peu plus faible a4 t 
(2.1o -5 M) et la synth6se a 6t6 6tudi4e 
pendant 7 heures. L'activit6 de la catalase 
6tait inhib6e ~ 95% environ et l'incorpo- 0." 
ration du glycocolie k 35%- Les rfsultats 
de cette exp6rlence sont rassemblfs dans 
la Table IV et la Fig. 4. 0.~ 

"FABLE IV  

Activitd catalasique Catalase 0.~ 
de la suspension dans l'e,:trait 

. . . . . . .  m 

L e v u r e  a6r6e  
s a n s  a z o t l l r e  

o h {3.1 I o.0O 
[ h o.19 I.{} 
3 h 0"38 3.5 
5 h 0.48 4.8 
7 h 5.-' 

L e v u r e  a6r6e en  
p r 4 s e n c e  d ' a z o t u r e  

o h o .o l  
[ h o . o l  0.8.5 
3 h ° .o3  3.4 
5 h 0.04 5-9 
7 h 0.0 4 8.0 

Ces r6sultats, semblables k ceux de 
l'exp6rience pr6c6dente, sont encore plus 
frappants: en pr6sence d'azoture qui inhibe 
l'activit6 catalasique de 95% environ, la 
synth6se de cet enzyme, apr6s avoir 6t6 
quelque peu retard6e, se produit plus rapi- 
dement que dans le t6moin; les cellules 
dans lesquelles la catalase 6tait inhib6e ont 
produit plus de catalase que les t6moins. 

0.5 

0 : /  

o 

4 

3 

2 

I' 

a 

1 2 3h I 2 Oh 
o b 

l"ig. 

/ 
¢ 3 5 7h 1 3 5 7h 

c b 

Fig .  4 

F igs .  3 e t  4. A c t i o n  de l ' a z o t u r e  su r  la  f o r m a t i o n  
i n d u i t e  de  la c a t a l a s e  e t  s u r  l ' a c t i v i t 6  de  l ' e n z y m e .  
a. A c t i v i t 4  c a t a l a s i q u e  des  s u s p e n s i o n s  de  l e v u r e  
i n t a c t e ;  b. A c t i v i t 6  c a t a t a s i q u e  de s  e x t r a i t s  de s  
m 6 m e s  ce l lu les .  O:  L e v u r e  a6r6e en  ] ' a b s e n c e  
d ' a z o t u r e .  ~ :  L e v u r e  a6r4e  en p r 6 s e n c e  d ' a z o t u r e .  

DISCUSSION ET CONCLUSIONS 

Les courbes d'inhibition par l'azoture de l'activit6 catalasique des suspensions et 
de ]a catalase des extraits se superposent parfaitement; ceci permet de penser que c'est 
le m4me enzyme que nous dosons dans les deux cas, et que l'azoture atteint librement 
la catalase des cel]ules intactes. La faible sensibilit6 de ]'act]vii6 catalasique des suspen- 
sions {t l'hydroxylamine s'explique d6s lors le plus simplement en supposant que ]'enzyme 
est difficilement accessible ~ l'hydroxylamine. L'activit6 mesur6e sur ]es suspensions 
n'est done pas due {tun enzyme ext6rieur aux cellu]es; elle doit correspondre ~ ]'activit6 
de la cata]ase contenue ~ l'int6rieur des cel]ules ; on peut d'ailleurs constater qu'au cours 

t ~ ib l i ograph ic  p.  417 .  



416 H. CI-IANr~ENNE VOL. 16 (1055) 

de la formation induite de l'enzyme, l'activit~ de la suspension augmente parall~lement 5 
celle des extraits. Nous avons montr6 d'autre part qu'aprbs 6limination de l'azoture on 
retrouve dans les extraits de 85 5 95 °o de la catalase r~ellement pr6sente. Cela nous a 
permis de d6terminer, d'nne part l'activit9 de la catalase in vivo, (.t d'antre part la 
quantitd d'enzyme present. 

Nos expfriences montrent que l'azoture 2.io -5 M inhibe de 95°'o l'activitd de la 
catalase dans la cellule de levure sans inhiber la [ormation de cet enzyme. 

Le /onctionnement de l'enzyme n'est donc pas une condition de sa /ormation. Cette con- 
clusion rejoint celle ~ laquelle MONOD et ses collaboratenrs 1 sont parvenus dans le cas 
de ]a/?-galactosidase d'E. coli. 

Tout permet de penser que la formation induite de catalase repose sur la synth~se 
d'une prot6ine nouvelle 3. Aussi peut-il sembler paradoxal qu'elle ne soit pas inhibfe et 
qu'elle puisse m~me ~tre favoris6e par l'azoture dans des conditions off ce toxique r~duit 
de o/ 35/o la vitesse d'incorporation d'nn acide amin6 dans les prot6ines. Cette contra- 
diction n'est cependant qu'apparente; il est parfaitement concevable, en effet, que la 
synth~se nette d'une prot6ine particulibre soit accrue bien que l'incorporation d'un 
acide amin6 dans l'ensemble des prot6ines de la cellule soit ralentie, m~me si cette in- 
corporation pouvait ~tre consid6r6e sans phls comme refl6tant une synth~se nette de 
prot6ines. On doit sans doute en conclure que la vitesse de formation de la catalase chez 
la levure n'est pas limit6e par l'activit6 des syst6mes qui assurent 1,incorporation des 
acides amin6s dans les prot6ines ; dbs lors il est raisonnable de supposer qu'elle est limit~e 
par ce qu'il y a de sp6cifique dans la synthbse de la catalase, c'est-k-dire par le processus 
d'induction. 

Or nous voyons qu'il s'est form6 plus de catalase dans les cellules dans lesquelles 
l'enzyme ~tait fortement inhibd que dans celles off son activit~ pouvait s'exprimer 
libremcnt. D'autre part, nous n'avons jamais pu inettre en 6vidence d'induction de la 
catalase par l'azoture; c'est donc bien comme inhibiteur de l 'enzyme que l'azoture agit. 
Tout ceci nous conduit ~ conclure que l'activit9 r~elle de l'enzyme in vivo pourrait ~tre l'un 
des/acteurs qui limitent la synth~se ne#e de l'enzyme induit. 

Cet effet pourrait r6sulter d'une limitation par l 'enzyme de la concentration de 
l'inducteur dans la cellule. Supposons en effet que l'inducteur de la catalase soit l'eau 
oxyg~n6e qui se forme lorsque les syst6mes r6ducteurs de la levure sont au contact de 
l'oxyg~ne ~, et que la synth~se nette se produise lorsque la concentration de l'eau 
oxygdnde d@asse un certain seuil. I1 est 6vident que la catalase active apparaissant dans 
la cellule abaisserait la concentration de l'inducteur et tendrait ~ limiter l'induction; en 
pr~sence d'un inhibiteur de l'enzyme, au contraire, la concentration de l'inducteur se 
maintiendrait plus longtemps 5 un niveau sufiisamment ~lev6 pour assurer l'induction. 
Un m6eanisme de ce type pourrait participer ~ l'ajustement des syst~mes enzymatiques 
complexes qui se forment par inductions successives. Nous croyons que la formation 
accrue de catalase en prfisence d'azoture pourrait ~tre la manifestation d'un tel m~ca- 
nisme d'autor~gulation et ouvrir la voie de son dtude exp~rimentale. 

Remarquons enfin qu'en pr6sence d'azoture la formation de catalase commence 
plus tard qu'en l'absence du toxique, Nous ignorons la signification de cette phase de 
latence. Nous ne eroyons pas qu'il s'agisse d'un artefact dfi 5 une r~cup6ration incom- 
plete de la catalase r6ellement prdsente dans les cellules: des exp6riences syst6matiques 
nous ont en effet montr~ que nous en retrouvons toujours de 85 ~ 95 %- Cette phase de 
latence r~v~le peut-6tre une inhibition par l'azoture d'une ~tape du "m6tabolisme 

t~ih,~i,,~'r,'@lH~ p 4 1 7  . 
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d ' i n d u c t i o n " .  L ' a c t i o n  d ' i n h i b i t e u r s  d @ o u r v u s  d e  t o x i c i t 6  g 6 n 6 r a l e  p e r m e t t r a  s a n s  d o u t e  

d ' 6 c l a i r c i r  ce  p o i n t  p a r t i e u l i e r .  

C e t t e  r e c h e r c h e  a 6 t6  e f f e c t u 6 e  d a n s  le c a d r e  d u  C e n t r e  n a t i o n a l  d e  R e c h e r c h e s  

e n z y m o l o g i q u e s ,  a v e c  l ' a p p u i  d e  l a  F o n d a t i o n  R o c k e f e l l e r  e t  d u  F o n d s  n a t i o n a l  d e  l a  

R e c h e r c h e  s c i e n t i f i q u e .  

R ~ S U M ~ .  

A des  concen t r a t i ons  bien choisies,  l ' azo ture  inhibe  p resque  c o m p l 6 t e m e n t  l ' ac t iv i t6  de la 
ca ta lase  in vivo sans  emp4cher  la fo rma t ion  indu i te  de cet  e n z y m e ;  l ' azo tu re  peu t  m 4 m e  favoriser  
la syn th6se  de la ca ta lase .  

Ces r6su l t a t s  m o n t r e n t  que  la fo rma t ion  indu i te  de la ca ta lase  n ' e s t  pas  condi t ionn6e  pa r  son 
f o n c t i o n n e m e n t .  Ils i n d i q u e n t  d ' a u t r e  pa r t  que  l ' ac t iv i t6  r6elle de l ' e n z y m e  in vivo p e u t  4tre Fun  
des fac teurs  qui  l imi t en t  la syn th6se  de l ' enzyme  et  qui  c o n t r i b u e n t  A l ' a j u s t e m e n t  de sa concen t r a t i on  
finale d a n s  la cellule. 

S U M M A R Y  

At proper  concen t ra t ions ,  azide inhib i t s  ca ta lase  ac t iv i ty  a lmos t  comple te ly  b u t  does no t  p r e v e n t  
the  oxygen- induce~  fo rma t ion  of ca ta lase ;  it  can  in effect enhance  the  syn thes i s  of th is  enzyme .  

These  obse rva t ions  m e a n  t h a t  induced  ca ta lase  fo rma t ion  does no t  require  t he  e n z y m e  to be 
act ive.  T h e y  sugges t  t h a t  t he  ac tua l  ac t iv i ty  of the  e n z y m e  wi th in  t he  cell m a y  be one of t he  fac tors  
which  l imit  i ts  syn the s i s  and  control  the  final level of the  e n z y m e  in t he  cell. 

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

In  gee igne ten  K o n z e n t r a t i o n e n  h e m m t  Stickstoffwasserstoffs~iure die K a t a l a s a k t i v i t ~ t  fas t  voll- 
st~indig, ohne  die du rch  Sauers toff  induz ie r te  B i ldung  des  E n z y m s  zu ve rh inde rn ;  sie k a n n  sogar  
die Syn these  der  Ka t a l a se  begi inst igen.  

Diese Ergebnisse  zeigen, dass  die induz ie r te  B i ldung  der  Ka ta l a se  n ich t  yon  ihrer  W i r k s a m k e i t  
abh/ ingt .  Sie lassen andererse i t s  v e r m u t e n ,  dass  die wirkl iche Akt ivi tXt  in vivo eine der  F a k t o r e n  
ist, die die Syn these  des E n z y m s  begrenz t  u n d  die zur  E ins t e l lung  der  E n d k o n z e n t r a t i o n  in der 
Zelle beitr~kgt. 
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