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I N T R O D U C T I O N  

On sait que la synthgese de la p&nicillinase peut ~tre induite chez B. cereus par un 
contact  tr6s court  (de l 'ordre d 'une minute) entre les cellules en voie de croissance 
et la p6nicilline. La  cindtique de la production de p6nicillinase qui, dans une culture 
en voie de croissance, suit cette interaction primaire, permet  d 'y  distinguer deux 
phases prineipales: une phase latente d 'environ 15 minutes, et une phase de produc- 
tion qui peut  se poursuivre pendant  plusieurs heures ~,2. I1 est tentant  de supposer 
que ces diff6rentes phases cin~tiques correspondent "a des r6actions ou ~ des stades 
successifs du m6tabolisme d ' induct ion et de synth0se de la p6nicillinase. S'il enes t  
ainsi, on doit s 'a t tendre  que certains agents aient une action diff6rente sur la synth~se 
de la p6nicillinase, suivant qu'ils sont apt)liqu6s i~ diff~rents moments  aprbs l ' interac- 
tion primaire. L'~tude des effets du passage de l'a@obiose "t l 'ana@obiose a confirm(' 
cette hypoth6se, encore que l ' interpr6tation d~taill6e des r6sultats rut difficile a. 

Dans le pr6sent travail, nous avons utilis6 le rayonnement  U.V. eomme agent 
d ' intervent ion pour essayer de mettre  en 6vidence des stades ou des &tats successifs 
du syst~,me formateur  de la p~nicillinase. SWENSON ET (~IESE'* ont observ~ que le 
rayonnement  U.V. inhibait l ' adapta t ion fermentaire des levures au galactose, et 
constatfi que le spectre d 'act ion de cet effet ~tait semblable au spectre d 'absorpt ion 
des acides nucl~iques s. De telles observations invitent  "a sp~culer sur le r61e des acides 
nucl~iques dans l ' induction enzymatique.  Mais ces sp6culations sont sans grand 
int~rfit tant  que l 'on ignore si le rayonnement  U.V. a une action 64ective sur la synth~.'se 
induite, ou mieux, sur certains stades de l ' induction. Dans le pr6sent travail, nous 
avons cherch6 5. obtenir des donndes diffdrentielles permet tan t  de comparer  Faction 
des rayons U.V., ~t diff&entes doses et it diff~rents moments,  sm la synth0se de la 
p(micillinase d 'une part, sur la synth¢~se globale des prot~ines d ' au t re  part. 
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Mil ieu  de culture 

Notre  mil ieu syn th6 t ique ,  (lit A.T.C., con t ien t  5 acides aminds et  du t a m p o n  c i t ra te .  Sa pr6pa-  
ra t ion  est  la s u i v a n t e :  

Solut ions  m6res : 

I. Sels Ia. Solutions des dldments oligo- 
(NHa) SO4 4 g dynamiques 
KH2PO4 5.44 g ZnSO~ 7 H20  lo  4 g 
MgSO4 7 H~O 0.40 g CaC12 6 H 2 0  ~o -~ g 
FeSO 4 0. 5 % 2 ml (NH4)~M07024 4 HzO Io-4 g 
Solut. Ia  2 ml  MnC12 4 H~O to 4 g 
H 2 0  A I,ooo ml CuSO4 5 HeO lo  ~ g 
KOH pour  p H  7 H 2 0  A I,OOO ml 

II .  Acides arninds I I I .  Tampon  citrate 

L-arginine 336 mg Acide c i t r ique  o. 3 31 
ac. DL-glutamique 64o mg K O H  pour  pH 6.8 
L-hist idine 256 mg 
DL-m6thionine 288 mg IV. Glucose 20 % 
L-tvrosine 512 mg 
H 2 0  ~t, i,OOO ml 
KOH pour  p H  7 

I~es so lu t ions  m6res sont  st6rilis6es s6par6ment :  I e t  I I l  A 12o°; I I  et  IV A 1o5% 
Le mil ieu  est  fa i t  en m61angeant  s t6 r i l ement :  5o vol. de sol. I + 5 ° vol. de soh I[  ~ 4 vol. 

de sol. I I I  ( t ampon  c i t r a t e  = o.o2~,~I) F 2 vol. de sol. IV (glucose = o.4°o).  

Condilions de culture 

Toutes  les exp4riences sont  effectu6es sur  des cu l tu res  agit6es A 37 q [ 'our ob ten i r  une croissance 
m a x i m a  et  r6guli6re d6s le d6bu t  de l 'exp6rience,  il f au t  inoculer  .~ vol. d ' une  cu l tu re  en phase 
exponentielle de croissance dans  2o vol. de mil ieu  A.T.C. La  croissance est  suivie  pa r  t u rb i d i m6 t r i e :  
d lee t ropho tom6t re  de Meunier,  filtre bleu, c u r e  ~ cm. Dans  ces condi t ions,  chaque  d iv is ion  de 
l '6chelle du pho tom6t r e  cor respond A o.o8 ttg d ' azo te  bact6r ien  t o t a l / m l  (N Kje ldah l  des bact6r ies  
lav6es). Les va leurs  de la densi t6  bac t6r ienne  sont  donndes en # g / m l  d 'apr6s  ce rappor t .  

Le mil ieu A.T.C. p e r m e t  une croissance exponent ie l l e  de B. cereus jusqu'A une densi td  
bac t6r ienne  co r re spondan t  A 12o #g  N bac t6r ien /ml .  Le t a u x  de croissance exponent ie l l e  des 
cu l tures  agi t6es h 37 '~ var ie  en t re  o.8 et  1 doub lemen t  par  heure. 

Induction 
On indu i t  les cu l tures  en phase  exponent ie l l e  de croissance (densitd bac t6r ienne  ent re  i6  et  4 ° / l g  N 
bactdr ien/ml) ,  par  add i t ion  de pdnici i l ine G (sel de sc)dium) A une concen t ra t ion  finale de 1.7. to-~ .U 
( =  1 U.O./ml), So ixan te  secondes apr~s l ' add i t i on  de l ' inducteur ,  on dd t ru i t  la pdnici l l ine en 
exc6s clans le mil ieu pa r  add i t ion  de 9 U/ml  de p4nici l l inase  pa r t i e l l emen t  purifide, dialystSe et  
lyophil is~e (I ml  d 'une  so lu t ion  h 900 U/nil  dans  ioo ml de culture).  Au m o m e n t  de l ' i nduc t ion ,  
on a jou te  aussi  du Tweeu 80 "A raison de 0.05 % (5 ml d ' une  so lu t ion  st6rile i~ i % clans loo ml 
de cul ture) .  

]rradiation 

Nous avons  uti l is6 une l ampe  A v a p e u r  de mercure  A hau te  tens ion  et  basse pression donnala t  
9 ° % de son dnergie dans  la bande  des r ad i a t ions  de 2,537 A. La quan t i t6  d 'dnergie  6mise pa r  
seconde, mesur6e "A 5 ° cm de d i s t ance  de la l ampe  A l 'a ide  de l ' appare i l  de ].ATARJET 6, est  de 
44 erg s ' m i n - 2 .  Les cu l tures  sont  irradi6es A une densi t6  bac t6r ienne  de 4 ° / , g  N bac tdr ien /ml ,  
apr6s avoi r  6t6 refroidies A o ° p e n d a n t  5 minu tes .  

25 ml de culture,  con tenus  dans  une boi te  de Pdtri  de 17 cm de dialn6tre,  sont  m a i n t e n u s  
en ag i t a t i on  A la d i s tance  de 5 ° cm de la l ampe  p e n d a n t  des t emps  cliff,rents (entre 3 ° et  t So 
secondes), s u i v a n t  la close voulue.  Aprbs i r rad ia t ion ,  on r6 tab l i t  les condi t ions  in i t ia les  de crois- 
sance en d i l uan t  les cu l tu res  2,5 fois dans  du mi l ieu  neuf. 

La  croissance se poursu i t  A l 'abr i  de la lumi6re pour  dvi ter  la pho to r6ac t iva t ion .  

Dosage de la pdnicillinase 
L 'ac t iv i t6  enzy lna t i que  est  mesur6e  clans un appare i l  de Warbu rg  par  dosage du CO,, ddgag(' 
au cours de la fo rma t ion  d 'ac ide  pdnici l loiqueL Des ~chant i lhms  de 2.5 ml de cu l tu re  sont  pr6lev6s, 
addi t ionnds  de 8 -hydroxyqu ino l6 ine  (concent ra t ion  finale de 8.33.1o t M )  et  m a i n t e n u s  h o '  
j u squ ' au  m o m e n t  du dosage 1. On op6re de fagon A 6vi ter  que la solut ion e n z y m a t i q u e  ne soit  

Bibliographic p. 235. 
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port6e t e m p o r a i r e m e n t  (par la sui te  d ' add i t i on  de b ica rbona te  non 6quilibr6) & un pH t rop  alcalin.  
I,a concen t ra t ion  finale en t a m p o n  b ica rbona te  est  de o.oo6631 et le pH  du mdlange  est 7- 

On a joute  de la p6nici l l ine G pour  une concen t ra t ion  finale de o.o33 M. 
Le,; act ivi t ( ' s  sont  expr imdes en unit6s de p6nicil l inase,  une uni td  6 tan t  ddfinie comme la 

quan t i t 6  d ' e n z y m e  qui hydro lyse  ~ /*g de p6nicil l ine en une heure ~t 3 o< et fi pH 7 ~. Pour  le calcul  
de ces valeurs ,  on t i en t  compte  de la r6 tent ion  de CO~ due au mil ieu  (49 (~o). La sensibi l i td  de la 
m4thode  pe rme t  d '6va luer  la quantitt~ d ' enzyme  contenue  dans  les cellules non indu i tes :  or les 
cellules indui tes  p rodu i sen t  jusqu'~t 2oo lois ce t te  quan t i t 6  m i n i m a m .  

Relation enhe la valeur de la densitd oplique el l'azote bacldrie*t total 

Dans  ce t ravai l ,  nous employons  le t e rme  "cro issance"  pour  ind iquer  l ' accro i ssement  de la masse 
p ro top l a smique  des cellules sans pr6juger  de leur divis ion.  En  effet, l ' i r r ad i a t ion  U.V. aux  doses 
employdes  st~rilise la grande  major i td  des cellules, 
c 'es t -g-di re  les rend incapables  de former des colonies. 
Cependan t  ces suspensions  irradi~es r e s t en t  capables.  
pendan t  assez longtemps ,  de syn th6 t i se r  les const i-  
t u a n t s  cellulaires.  Comme la croissance des suspen- 
sions est  suivie  par  mesure  de la densi t~ opt ique,  il 
est  i m p o r t a n t  de s ' a ssure r  que les accroissements  
de densi t4 op t ique  des suspensions  irradi6es ou non 
cor respondent  sens ib lement  ~t un m~me accroisse- 
m e n t  de ma te r i e l  cellulaire.  

Nous avons  r6alis4 l ' expdr ienee  prd l imina i re  
s u i v a n t e :  une cu l tu re  c o n t e n a n t  4 ° #g  N bact4r ien/  
ml  est  divisde en deux  lots  don t  l 'un  est  i rradid par  
une dose d'U.V, de 5.28o e rgs /mm 2, d i m i n u a n t  de 
moi t id  la v i tesse  de croissance (voir Fig. 5). L 'ac-  
c ro issement  des deux  cu l tures  est  alors suivi  p e n d a n t  
deux  heures.  La Fig. i donne, au cours de la crois- 
sance, l ' azote  t o t a l  bact~r ien (#g/ml) en fonct ion de 
la densit~ opt ique.  On vo l t  que l ' a u g m e n t a t i o n  de 
la densit~ op t ique  correspond toujours ,  soit  dans  le 
t6moin, soil  dans  la cu l ture  irradi~e, ~t la mSme 
a u g m e n t a t i o n  de N bactdr ien  et  ceci pour  t ou t e  la 
dur6e de l 'exp6rience.  Dans  tou tes  les exp6riences  
qui  von t  suivre,  la croissance est  expr imde en ttg N 
bact6rien.  

Stabilitd de la pdnicillinase dans les cultures en milieu 
synthdtique 

Dans les mi l ieux  peptonds  ou /~ l ' h y d r o l y s a t  de 
casdine uti l is6s jusqu ' i c i  pour  l ' exp6 r imen ta t i on  sur 
la pdnici l l inase de B. cereus, la p~niei l l inase semble 
prot6g~e par  les gros pept ides  du mil ieu et  par  de la 
g~lat ine ajout6e (~t la concen t ra t ion  finale de o. i  °'o) 
au m o m e n t  de l ' i nduc t ion  2. Mais, dans  ces milieux,  
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Fig. ] .  Rela t ion  ent re  la densi t~ op t ique  
de la cu l tu re  e t  l ' azo te  bac tdr ien  (Kjel- 
dahl), x -- cu l tu re  non i r radi6e;  O = 

cu l tu re  irradi6e (5.280 ergs/mmZ.) 

B. cereus produ i t  une prot6ase capable  d ' hyd ro ly se r  r a p i d e m e n t  les subs tances  protectr ices .  
Dans  le mi l ieu  A.T.C. ne c o n t e n a n t  pas  de pept ides ,  le p robl6me de la s tabi l i t6  de la p6nicil- 

l inase a dfl &re r6solu pa r  d ' au t r e s  moyens.  Nous avons, en premier  lieu, cons ta t6  qu ' en  pr6sence 
de c i t ra te  de po tass ium (2. to 2M), l ' ac t iv i t6  d 'une  solut ion de p6nici l l inase (20o U/ml) en mil ieu 
A.T.C., res te  p r a t i q u e m e n t  inchang~e apr6s 5 heures g 3 7 ,  t and i s  qu ' en  l ' absence  de ce sel, 
l ' ac t iv i t6  se t rouve  rdduite,  apr6s ce t r a i t emen t ,  "a 6o °. o de sa va leur  ini t iale.  Comme le c i t r a t e  
n ' es t  pas m6tabol is6  par  B. cereus, son act ion pro tec t r ice  res te  cons t an t e  au cours de la croissance.  

Nous avons,  d ' au t r e  par t ,  t rouv( '  que les dosages de p6nici l l inase en pr6sence de Tween 8o 
donnen t  des r6su l ta t s  reproduct ib les  et p ropor t ionne ls  ~t la concen t ra t ion  enzymat ique ,  m6me 
lorsque ce t te  derni6re est tr6s pe t i t e ;  ceci n 'es t  pas le cas en absence de Tween, comme il a 6t6 
ddjg cons ta t6  pour  d ' au t re s  enzymes  9. Nous a jou tons  donc ~t la cul ture ,  a v a n t  l ' inducteur ,  du 
Tween 8o (concentra t ion finale: o.o 5 o~). Cet te  add i t ion  n 'a  d ' inf luence ni sur la crnissance ni 
sur la p roduc t ion  de l 'enzyme.  

Enfin, nous nous sommes  assur6 qu ' aucune  ac t iv i t4  p ro t6o ly t ique  n 'es t  d6celable dans  les 
cul tures  en mil ieu A.T.C. ; c 'es t  /~ l 'absence d ' ions Ca + - d a n s  le milieu qu ' i l  faut,  semble-t-i l ,  
a t t r i b u e r  ce t te  s i tua t ion  1°. 

On vol t  qu ' i l  est  possible, dans  les condi t ions  d6crites qui 6v i ten t  route  inac t iva t ion ,  de 
suivre  avec prdcision la format ion de la p6nici l l inase (t~s le d6but  de I ' induct ion.  

13ibliographie p. 235. 
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RI~,SULTATS E X P I ~ R I M E N T A U X  

A. Observations prdliminaires sur la cindtique de la synth~se de la pdnicillinase 

Avant d'6tudier l'effet du rayonnement U.V. sur la synthbse de la p6nicillinase, il 
faut pr(,ciser la cinftique de cette synth~se en milieu A.T.C. Celle-ci se pr6sente avec 
des caract~ristiques diff6rentes de ce que l'on observe en milieux complexes. On salt 
que, dans ces milieux, aprbs une phase latente d'environ 15 minutes, la synth~se de 
p6nicillinase a lieu ~ vitesse constante (phase lin~aire). Entre cette phase lin6aire et la 
phase latente, s'ins~re une courte phase d'acc616ration. En milieu A.T.C., on observe 
dgalement une phase latente de 15 minutes et une phase lin6aire, mais celle-ci ne 
s'(,tablit que plus de deux heures apr~'s l'induction. La phase d'acc616ration, tr~s 
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Vig. 2. I n d u c t i o n  e n  m i l i e u  A .T .C .  F o r m a t i o n  
d e  la  p f n i c i l l i n a s e  e n  f o n c t i o n  d u  t e m p s  d ' i n c u -  
b a t i o n .  D e u x  lo t s  d ' u n e  m 6 m e  c u l t u r e  s o n t  
i n d u i t s  a v e c  3 . 4 . 1 o  S M  ( x )  e t  1 . 7 . I o  -~ (O) d e  
pdn ic i l l i ne .  Dens i tG  b a c t 6 r i e n n e  a u  m o m e n t  d e  
l ' i n d u c t i o n :  ~ 7 Yg N b a c t 6 r i e n / m l .  © = F a c t e u r  
d e  l ' 6che l l e  des  o r d o n n d e s  = i o ;  ?~ = F a c t e u r  

d e  l ' 6che l l e  des  o r d o n n d e s  = 1. 
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Fig .  3. I n d u c t i o n  d e  c u l t u r e s  e n  m i l i e u  A . T . C .  
F o r m a t i o n  d e  l a  p d n i c i l l i n a s e  e n  f o n c t i o n  d e  
l ' a c c r o i s s e m e n t  b a c t 6 r i e n .  M 6 m e  e x p 6 r i e n c e  q u e  
p o u r  la  F ig .  2. L e s  d 6 t e r m i n a t i o n s  s o n t  f a i t e s  
a u  c o u r s  des  d e u x  p r e m i e r e s  h e u r e s  a p r 6 s  F in -  
d u c t i o n .  X - -  P d n i c i l l i n e  3 . 4 . 1 o  8 M ;  O = 
P d n i c i l l i n e  1 . 7 . I o - 5 M .  F ig .  3a .  C r o i s s a n c e  
b a c t ~ r i e n n e .  M 6 m e  e x p 6 r i e n c e  q u e  p o u r  les 
F ig .  2 e t  3. A p r ~ s  d e u x  h e u r e s  d e  c r o i s s a n c e ,  la  

d e n s i t 6  b a c t d r i e n n e  a t t e i n t  55 Yg N / m l .  

prolong~e, dure en moyenne au moins une centaine de minutes (Fig. 2). La significa- 
tion de cette cin6tique apparait quand l'aecumulation de l'enzyme est exprim6e non 
plus en fonction du temps, mais en fonction de l'accroissement concomitant de la 
masse bact6rienne (Fig. 3). On voit alors que pendant la plus grande partie de l'ex- 
p~rience, la formation de l'enzyme est simplement proportionnelle d l'accroissement 
de la masse microbienne. 

Les points expfirimentaux, d6terminent des droites qui s'extrapolent en un point, 
sur l'axe des abscisses, qui correspond ~ la I2~me minute environ qui suit l'interaction 
primaire, ce qui d6finit la "phase latente". La droite elle-m~me d6finit ce que nous 
appellerons la phase proportionnelle pour laquelle on peut ~crire, en posant: 

z = enzyme par unit~ de volume 
x ~ masse microbienne par unit~ de volume 

Az = p a x  (~) 

13ibliographie p. 23, 5. 

i 6  



22S .~.-M. "I()RRIANI VOL. 19 (I95(~} 

Le coefficient p e s t  alors h~ " taux  diff6rentiel de syn th~se '  (T.d.S.), dont  la valeur, 
comme mesure de la svnth~ se induite a ('td 6tablie dans le cas de la fi-galactosidase 
d'E. coli ~1.. Le taux diffdrentiel de synthbse pr~sente l ' avantage  de mesurer l'effet 
d ' un  agent donn6 sur la synth6se induite  (Az), en valeur relative, par comparaison 
avec l'effet global (Ax). I1 mesure donc l'effet sp~eifique ou dlectif qui nous int~resse 
principalement.  II a l e  di 'savantage de masquer l'effet absolu qu' i l  nous faudra dgale- 
ment  consid6rer. 

Nous avons v6rifi~ que la dur~e de la phase latente et celle de la phase propor- 
tionnelle sont ind@endantes  de la concentrat ion de p6nicilline employ6e pour 
l ' induction.  Le T.d.S. pendan t  la phase proportionnelle est fonction de la concentra-  
t ion de p6nicilline employ6e pour l ' induct ion jusqu 'h  une valeur sa turante  (io -" M 
environ) (Fig. 4) (c/. POLLOCI,: 1, 2). Nous avons employ6, pour toutes les expdriences 
qui suivent,  une dose inductrice de 1. 7. IO--"M. 

La cin6tique observ(~e pendan t  la phase proportionnelle, quoique fort simple en 
soi, offre un probl~me d ' interpr~ta-  
tion. On sait que la synth~se de s 

p6nicillinase se poursuivant  apr~s w 
l '61imination de l ' inducteur,  a pu ~ 
~tre a t t r ibu te  k la p6nicilline fix~e ~ w 
par les cellules au cours de l ' interac- ~ ~ 3 
t ion primaire et ul t~rieurement r6- ~_~ 
partie entre les cellules-filles ~,2. La 5 
quant i t6  de p~nicilline par cellule 55 
diminue alors en proport ion de l'ac- ~ ~ 
croissement de la culture. A priori, 
le taux diff6rentiel de synth~se 
devrait,  semble-t-il, d iminuer  paral- _a 
l~,lement. Dans une culture en voie 
de eroissance exponentielle, la vitesse 
absolue de synth~se de l 'enzyme 
serait donc co~¢stantd ~. Mais si, 
comme on le constate en milieu 
A.T.C., la vitesse de synth~se con- 
t inue d ' augmente r  pendan t  plusieurs 

x 

× 

/ 
log. CONCENTRATION pENICILLINE EN MOLARITE 

Fig. 4. Taux diff6rentiel de synth~se de la pdnicil- 
linase en fonction de la concentration de l'inducteur. 
Chaque point repr6sente la moyenne des T.d.S. 
obtenus clans une s6rie d'expdriences analogues £ 
celle concernant les Fig. 2 et 3- Le taux diff6rentiel 
de synth~se de l'enzyme, Az/Ax, est exprim6 en U 

pdnicillinase/#g N bact6rien. 

heures apr~s l ' in teract ion primaire, parall~lement k la croissance, il faut supposer 
que la quanti t~ totale d ' induc teur  intracellulaire ac t i /augmente  6galement. On peut  
se repr6senter ce m6canisme de la fa~on suivante :  la p6nicilline serait fix6e d 'abord  
sous forme inactive. Elle ne serait transform~e en inducteur  actif que graduel lement  
et proport ionnel lement  k la quant i t6  ini t ia lement  fix6e et k l 'accroissement de la 
cultute. Le taux diff6rentiel de synth~se pourrai t  alors demeurer sensiblement constant  
t an t  que la r6serve d ' inducteur  fix6 en s i tuat ion inactive ne serait pas 6puis6e. 

B. Effets de l'irradiation sur la croissance 

L'i r radiat ion U.V. d 'une  culture de B. cereus e• milieu A.T.C. se t raduit ,  dans la 

* I1 n'est pas indiff6rent de remarquer que dans le cas de la p6nicillinase, la valeur du coefficient 
peut ~tre d6terlnin6e en valeur absolue 12. Dans le syst~me d'unit6s adopt6, une unitd de pente 
6quivaut h o.5/2g d'azote de la pdnicillinase par nag d'azote bact6rien. 
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croissance,  par  un effet immddia t  et des effets retard(~s. Imm~dia t emen t  aprils 

0 - . , %  

251 , , , 
0 2500 5000 7500 

DOSE U v 
F i g . . 5 -  D i m i n u t i o n  du  t a u x  de  c r o i s s a n c e  en  
f o n c t i o n  de  la  dose  U.V. T a u x  de  c r o i s s a n c e  
e x p o n e n t i e l l e  (/ti) de  lo t s  i d e n t i q u e s  d ' n n e  
m 6 m e  c u l t u r e  i r r a d i 6 e  p a r  t ies doses  d 'U .V,  dif-  
fd ren tes ,  e x p r i m ~  en  % du  t a u x  de  c ro i s sance  du  
t 6 m o i n  (/,.) non  i r rad i6 .  Dose  U.V. ~ e r g s / m m  2 

l ' i r radia t ion ,  la croissance exponent ie l le  
continue,  k t aux  constant ,  mats r6duit.  
Apr~,s une ou deux heures, le t aux  dimi-  
hue for tement  50 nouveau et la croissance 
s 'arr~te  enfin. Le t aux  de croissance, pen- 
dan t  la phase exponentiel le  rfs iduel le  qui 
suit  l ' i r radia t ion,  peut  donc ~tre pris 
comme mesure de l 'effet imm6dia t  sur la 
croissance, c'est-50-dire de l 'effet sur  la 
synth6se globale des cons t i tuan ts  eellu- 
laires. I1 est int4ressant  de souligner que 
ce " t a u x  r6siduel de croissance" est une 
fonction exponent ie l le  s imple de la dose 
(Fig. 5), de la forme: 

log /~/  = - -  K D  
lto 

txi 6 tant  le t aux  de croissance apr~'s i r rad ia t ion  par  l,,ne dose D;  t,o le t aux  de croissance 
du  tdmoin '  K une constante .  

C. In/luence de l'irradiation U.V. sur la syn~'~'se de la pdnicillinase 

a. Eyet en /onction du temps 

Dans une premiere  sdrie d expert  nces, nous avons irradid les cul tures  avec une 
m~me dose d 'U.V, appl iqu6e h t emps  "~ ariables 
apr~s l ' induct ion.  La  dose d 'U.V, choisie pc;Jr 
ees exp6rienees p rovoqua i t  un abaissement  du  
t aux  de croissance de 5 ° o//o. 

La  Fig. 6 et la Fig. 8a mon t ren t  h,s effets 
de ce t r a i t emen t  sur  la vitesse de synth6se 
absolue de la p6nieillinas% e'est-&-dire sur  
l ' accumula t ion  de l ' enzyme en fonet ion du 

t e m p s  dans  les cul tures  irr,tdi6es 50 diff6rents 
moments .  Les eourbes obtem~es ne sont  pas  
faci lement  comparables  entre  elles puisque la 

l ; ig.  6. I T r a d i a t i o n / t  des  t e m p s  d ' i n d u c t i o n  d i f f6rents .  
F(~ril1 ' t i nn  de  la  p d n i c i l l i n a s e  en f o n c t i o n  du  t e m p s  
d ' i n c u , , a t i o n .  C u l t u r e  en  p h a s e  e x p o n e n t i e l l e  de  
c r o i s s a n c o  c o n t e n a n t  4 ° p g  N b a c % r i e n / m l .  Des  lo t s  
s o n t  p r~ lev~s  e t  i r r ad i~s  a v e c  u n e  dose  U.V. de  
5.28o e r g s / m m  2 a u x  t e m p s  d ' i n d u c t i o n  de  2, 7, 14 
e t  2 i  m i n u t e s .  E n t r e  2 e t  14 m i n u t e s ,  la  dens i t~  
b a c t 6 r i e n n e  de  la  c u l t u r e  a u g m e n t e  de  20 % e n v i r o n .  
On a n6gl ig6  c e t t e  v a r i a t i o n ,  t a n d i s  q u ' o n  a r a j u s t 6  
/t 4 ° / ~ g / m l  d ' N  b a c t 6 r i e n  le lo t  p r~ lev6  /~ la  216me 
m i n u t e  & i n d u c t i o n .  X = c u l t u r e  de  c o n t r d l e  non  
i r r ad i6e .  [] ; O ; / ~  ; • ~ c u l t u r e s  i r rad i6es .  Les  f l6ches 

i n d i q u e n t  les m o m e n t s  de  l ' i r r a d i a t i o n .  
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vitesse de formation de l 'enzyme augmente continuellement pendant la premiX;re 
heure d'incubation et que, d 'autre x" 

part, le taux de croissance (Fig. 7a) 
du t6moin non irradid est different 
(le double) de celui des cultures ir- 
radi~es. N~anmoins, on voit que 
dans les cultures irradides (qui ont 
routes le m~me taux de croissance), 
la vitesse de formation de l 'enzyme 
est d 'autant  plus faible (par compa- 
raison avec le t~moin) que l'irradia- 
tion a eu lieu plus t6t apr~s l'induc- 
tion. La representation des r(;sultats 
sous Iorme difffirentielle (Fig. 7) 
permet d'~valuer l'effet spdcifique 
de l ' irradiation k difffirents temps 
d'induction. I1 est remarquable que 
la proportionnalitfi entre l'accroisse- 
ment  de la masse bact~rienne et l'ac- 
croissement de la quantit~ d 'enzyme 
demeure aussi rigoureusement ob- 
serv~e chez les cultures irradi&es, 
dont le taux de croissance se modifie 
au cours du temps, que dans les 
t~moins non irradifis. Cette constata- 
tion justifie l 'emploi du taux difffi- 
rentiel de synth6se comme mesure 
de l'effet sp~eifique de l'irradiation. 
On constate que le taux difffirentiel 
de synth~se de la p~nicillinase dans 

10C c/ 
I/ran 

= 4.4 
75 

x 

21 mn ~ 71- Fig 7a Co 
<? P = z6 ~ ~ / i~ol.oo 

7m~ ~. 6l- j , x  14 mn 
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25 • 2 mn 
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Fig .  7. I r r a d i a t i o n / t  des  t e m p s  d ' i n d u c t i o n  d i f f~rents .  
F o r m a t i o n  de  la  p d n i c i l l i n a s e / i e  (U/ml)  en  f o n c t i o n  
de  l ' a c c r o i s s e m e n t  b a c t d r i e n  A x  (fig N / m l ) .  MSme 
e x p e r i e n c e  q u e  p o u r  ia  F ig .  6;  tes r ~ s u l t a t s  s o n t  re-  
p r~sen t~s  sous  f o r m e  d i f f~ren t ie l le .  X = c u l t u r e  de  
cont r61e  non  i r rad i~e .  E3; O;  ~ ;  • = c u l t u r e s  
i r r ad i~es  (5.28o e rgs /mm~) .  F ig .  7a. T a u x  de  c ro is -  
sance .  M~me e x p e r i e n c e  q u e  p o u r  la  F ig .  6. X = 
c u l t u r e  de  c o n t r d l e  non  i r r ad ide .  [21; O -- c u l t u r e s  

i r r a d i d e s  (2 m n ;  ~4 m n  d ' i n c u b a t i o n ) .  

les cultures irradi~es (Pi) est beaucoup plus 

25 
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Fig .  8. I r r a d i a t i o n  apr~s  80 m i n u t e s  d ' i n d u c t i o n .  
F o r m a t i o n  de la  p ~ n i c i l l i n a s e  en f o n c t i o n  de  l ' ac -  
c r o i s s e m e n t  bac t~ r i en .  L ' i n d u c t i o n  es t  e f fec tu~e su r  
u n e  c u l t u r e  en  p h a s e  e x p o n e n t i e l l e  de  c r o i s s a n c e  
c o n t e n a n t  16 f ig  N b a c t ~ r i e n / m l ;  on  p o u r s u i t  l ' i n c u -  
b a t i o n  p e n d a n t  8o m i n u t e s .  P e n d a n t  ce  t e m p s ,  l a  
dens i t~  b a c t 6 r i e n n e  d e v i e n t  4 ° # g  N / m r  e t  l a  pdn ic i l -  
l i na se  a t t e i n t  i 4o  U/ml .  On  a r rS te  a lo r s  l ' i n c u b a t i o n  
e t  on  i r r a d i e  (5.28o e r g s / m m  2) u n  lo t  de  la  c u l t u r e ,  
le r e s t e  s e r v a n t  de  t~mo in .  On  s u i t  l a  p r o d u c t i o n  de  
l ' e n z y m e  (/Ix) e t  l ' a u g m e n t a t i o n  de  la  m a s s e  d e s  
ce l lu l e s  d a n s  les d e u x  c u l t u r e s ,  t ~ m o i n  ( X ) e t  i r r a d i ~ e  
( • ) .  L ' a c c r o i s s e m e n t  de  la  m a s s e  b a c t ~ r i e n n e  & 
p a r t i r  du  m o m e n t  de  t ' i r r a d i a t i o n  (/Ix) e s t  d o n n ~  en  
# g  N / b a c t ~ r i e n / m l  e t  l ' a c c u m u l a t i o n  de  l ' e n z y m e  
(/Ix) en U p ~ n i c i l l i n a s e / m l .  × --  c u l t u r e  de  c o n t r d l e  
non  i r r ad i~e  (Co); • = c u l t u r e  i r r a d i 6 e  (5.28o 

e rgs /mm2) .  
Fig. 8a. F o r m a t i o n  de  la  p ~ n i c i l l i n a s e  en  f o n c t i o n  du  
t e m p s  d ' i n c u b a t i o n  apr~s  i r r a d i a t i o n .  MSme ex-  

p d r i e n c e  q u e  p o u r  la  F ig .  8. L ' a c c u m u l a t i o n  de  l ' e n z y m e  es t  d o n n ~ e  en  U / m l .  X = c u l t u r e  d e  
cont r61e  non  i r r ad i~e ;  • = c u l t u r e  i r r a d i d e ;  Le t e m p s  es t  c o m p t 6  5. p a r t i r  de I ' i r r a d i a t i o n .  
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fa ib le  q u e  celui  d u  t 6 m o i n  (Po), l o r s q u e  l ' i r r a d i a t i o n  es t  f a k e  t o u t  de  su i t e  (2 m i n u t e s )  

ap r6s  l ' i n d u c t i o n .  Le  t a u x  d i f f6 ren t i e l  des  c u l t u r e s  i r r ad ides  es t  d ' a u t a n t  p lus  dlev6 

que  l ' i r r a d i a t i o n  es t  f a i t e  p lu s  t a r d i v e m e n t  ap r~s  l ' i n d u c t i o n ,  e t  l ' o n  o b s e r v e  m ~ m e  

(Fig. 7 e t  F ig .  8) q u ' a p r ~ s  la  I 5 ~ m e  m i n u t e  e n v i r o n ,  le T.d.S.  d e v i e n t  p lu s  riley6 d a n s  

les c u l t u r e s  i r r ad i6es  que  d a n s  le t 6 m o i n .  

E n  r6sum6 ,  l ' i r r a d i a t i o n  U.V.  ~ t e m p s  v a r i a b l e s  ap r~s  l ' i n t e r a c t i o n  p r i m a i r e  

r6v~le  u n e  m o d i f i c a t i o n  t r~s  m a r q u 6 e  d u  s y s t ~ m e  qui ,  d a n s  les 2o m i n u t e s  qu i  s u i v e n t  

l ' i n d u c t i o n ,  pa s se  d ' u n  ~ t a t  d ' e x t r S m e  sens ib i l i t6  ~ u n  6 t a t  % s i s t a n t  8 la  dose  d ' U . V .  

emp loy6e .  

b. E f f e l  en /onc t ion  de la dose 

P o u r  c o m p l 6 t e r  ees o b s e r v a t i o n s ,  n o u s  a v o n s  d 6 t e r m i n 6 ,  e n  p l u s i e u r s  s6ries  d ' e x p d -  

r i enees ,  l ' e f fe t  de  doses  c r o i s s a n t e s  d ' U . V .  & des  t e m p s  d i f f6 ren t s  apre~s 1 ' i nduc t ion .  

L ' e n s e m b l e  de  ces % s u l t a t s  es t  d o n n 6  p a r  le T a b l e a u  I. 

TABLEAU I 

E F F E T  D E  LA D O S E  D ' I R R A D I A T I O N  S U R  L A  C R O I S S A N C E  E T  S U R  LE  T . d . , ~ .  

.)x D E S  T E M P S  D I F F I ~ R E N T S  D ' I N D U C T I O N  

Dose U.V. 
ergs/mm ~ tti/l~O en % 

Pi/Po 
Po Moment d'irradiation aprOs induction, en minutes 

2 7 I5  2I--I14" 

132o 72 . . . .  

70 / . . . .  
77 - -  0.86 - -  - -  - 

2640 74 74 4 .00 0.80 0.88 1.08 - -  

7 4 |  4.7 ° 0.83 - -  - -  i .54 
74 ] . . . .  ~ .63 

303 ° 7 ° . . . .  

54} . . . . . .  
396o 62 59 3.5 ° 0-46 0.89 1.17 - -  

62 4.85 - -  - -  - -  1.53 

505 ° 55 . . . . . .  

5o" I 4.4 ° o.33 o.63 1.oo ~-73 
5°} 3"90 . . . .  1.72 

5280 52 . . . . . .  1.93 
158 53 0.85 0.88 - - 
52J " - -  1.52 
i ~'o J .~3 - -  

6300 44 3.9 ° 0-49 0.87 t.15 --- 

793 ° 38 3 .20 0.38 0.75 0.94 - 
38 3-75 - -  - -  i .42 

* D a n s  cette colonne sont r6unies les valeurs obtenues ~ 2i, 80, 82 et t 14 minutes d'induction. 

U n e  p r e m i e r e  dif f icul t6  se p r 6 s e n t e  p o u r  l ' 6 v a l u a t i o n  e t  l ' i n t e r p r 6 t a t i o n  des  %su l -  

t a t s :  d ' u n e  e x p 6 r i e n c e  k l ' a u t r e ,  le T .d .S .  des  c u l t u r e s  % m o i n s  p e u t  v a r i e r  assez  

n o t a b l e m e n t .  Af in  q u e  les r 6 s u l t a t s  o b t e n u s  d a n s  les d i f f6 ren t e s  s6ries  d ' e x p 6 r i e n e e s  
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soient comparables entre eux, nous avons exprimd le T.d.S. des cultures irradid, es en 
pourcentage du T.d.S. du tdmoin appropri6. 

Le fait essentiel qui se ddgage de l'examen des chiffres du Tableau 1 est que, [)our 
routes les doses d'U.V, employ(~es, le T.d.S., infdrieur ~t I'unitd lorsque l'irradiation 
a eu lieu jusqu'a la I5~'nle ininute, devient ensuite supi, rieur it l'unit& Mais pour 
analyser et interpr6ter l'effet de doses croissantes U.V., il importe de ne pas consid6rer 
seulement l'effet diff6rentiel, mais aussi l'effet absolu. L'effet absolu est mesur6 par 
la valeur du rapport Azi/dz,, exprimant la synthbse d'enzyme chez l'irradi6 par 
comparaison avec le t6moin. 

Une difficult6 se pr~sente dans l'~valuation de ce rapport du fait de la complexitd 
des courbes de syntht'se d'enzyme, qui refl~'~tent les variations dans le temps de la 
vitesse de croissance des cultures irradi6es. On est donc conduit g ~valuer indirecte- 
ment la valeur de /Izi/dz,. Nous pouvons poser, d'apr~,s les d6finitions donn6es 
plus haut" 

d'oh: 

A z i  

Pi Axi 
cl 

Po AZo 
d x o 

/[z i Axi = (g.  - 

AZo AXo 

La valeur de a est donn~e par le Tableau I 
et les valeurs de Axi/Ax,, sont ais~ment 
calcul~es "a partir des valeurs/xo e t / , i  des 
taux de croissance du t~moin et de l'irradi~ 
respectivement. Le r~sultat de ee caleul est 
exprim~ par la Fig. 9 donnant le log de la 
synth~se r~siduelle (Azi/Azo) en fonction de 
la dose U.V. revue. Malgr6 la dispersion 

g 

Z 

1 

2m 

i L I t 

0 20'00 40'00 60'00 
DOSE U V  ( er'gs/mm 2) 

Fig. 9' Effet absolu de ]a dose U.V. sur la 
synth~se de l 'enzyme. Synthbse r6siduelle = 

log dz/~lz,~. Dose U.V. en ergs /mm 2. 

des points expfrimentaux, dispersion qui ne peut surprendre puisque cette figure 
r6unit les r6sultats de plusieurs s6ries d'exp6riences, la Fig. 9 met particuli6rement 
bien en 6videnee les changements de propri6t6s qui interviennent dans le syst6me 
formateur de la p6nieillinase au cours de la synth6se induite. Jusque vers la 76me 
minute, les courbes de synth4~se r6siduelle sont assez grossi6rement des fonctions 
simples de la dose. Au delft de la I46me minute, la forme des courbes change et tout 
se passe comme si la synthb.se d'enzyme ne devenait sensible aux U.V. qu'au delk 
d'une dose seuil. 

DISCUSSION 

Grace aux observations de SWENSON ET GIESE 4, on savait depuis plusieurs ann6es 
que la synth~se d'enzymes inductibles pouvait ~tre inhib6e partiellement ou totale- 
ment par irradiation des cellules induites. Ce r~sultat ne se pr~tait pas & une inter- 
pr6tation prficise puisque l'on ignorait, en l'occurence, si l'inhibition observ6e 6tait 
du m6me ordre ou au contraire plus marqu6e qne l'inhibition des syntheses cellulaires 
concomitantes. On pouvait supposer qu'il ne s'agissait que d'un effet secondaire 
r~sultant des l~sions g~nfrales re£ues par la cellule. 
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Les expfiriences que nous venons de rapporter d~montrent que la synthbse 
induite de la pfinicillinase est inhib~e par le rayonnement ultraviolet, mais que la 
sensibilit~ du syst~me formateur d 'enzyme se modifie profonddment au cours m~me 
de la synthbse induite. Pendant les quelques minutes qui suivent la fixation de la 
p~;nicilline par les cellules, le systbme formateur de p~nicillinase semble ~tre beaucoup 
plus sensible que l'ensemble des syst~mes syrith~tisant la somme des prot~ines 
cellulaires, syst~'mes dont l'activit~ est mesur~e par le taux de croissance r~siduel 
aprbs irradiation. Au contraire, pass~e la vingti~me minute environ, le syst~me 
p6nicillinase devient apparemment  beaucoup plus r6sistant aux ultraviolets que la 
moyenne des autres syst~mes. 

I1 faut souligner que l'effet ~tudi6 ic iest  un effet imm6diat, se manifestant d6s 
aprbs l'irradiation. I1 est donc permis de penser qu'il est li~ k la 16sion primaire 
provoqu6e par le rayonnement, 16sion primaire dont on sait qu'elle a pour si~ge des 
substances ayant  les propri~t~s d'absorption des acides nucl6iquesS, 14. En outre, 
la haute sensibilit~ du syst~me au stade suivant imm6diatement l 'interaction primaire 
semble justifier l'hypoth~¢se que l'effet de l 'irradiation ultraviolette n'est pas seule- 
ment le r6sultat indirect de 16sions g~n6rales, mais bien l'expression d'une 16sion 
int~.ressant directement le syst~me d'induction ou de synth~se de la p6nicillinase. 

Reste alors k expliquer le fair remarquable que la sensibilit6 du syst~me, tr~s 
dlev~e au d6but, devienne tr~s faible une demi-heure environ apr~s induction. 
Plusieurs modules explicatifs peuvent ~tre envisages. On peut supposer que la 
synthbse de la p6nicillinase se fait en plusieurs stades, au moins deux, seut le premier 
(:tant radiosensible, conform6ment au sch6ma ci-dessous. 

" ~ U . V . / /  
\ , /  

Aminoac ides  Pr6curseur  E n z y m e  

Un pr6curseur (Pr) de l 'enzyme pourrait donc avoir eu le temps de s'accumuler en 
quantit6 notable lorsque l 'irradiation n'interviendrait que 2o ou 3 ° minutes apr~s 
la fixation de la p~nicilline. 

Des observations sur les effets de l'ana6robiose avaient conduit M. R. POLLOCK a 
h une interpr6tation de ce type. Cette hypoth~,se simple est difficile cependant 
mettre en accord avec la cin~tique de la synth~se d'enzymes apr6s irradiation. Nous 
avons vu, en effet, que la vitesse de synth~se absolue augmente encore ~r~s notablement 
~endant assez longtemps apr~s l'irradiaHon (c/. Fig. 6), alors qu'il est clair que, selon 
le module que nous discutons, la vitesse de synth~se apr~s irradiation serait limit6e 
par la quantit~ ddcroissante de pr6curseur disponible. 

II semble plus facile de rendre compte des faits b~ l'aide du module sch6matis6 
ci-dessous : 

i nduc t eu r  

o rgan i sa teu r  
Aminoac ides  - - -  ) E n z y m e  

qui suppose que le stade oh la r6action est bloqufe par le rayonnement consiste dans 
l 'activation du centre formateur de la p6nicillinase (que nous dfsignerons ci-apr~s 
sous le nom d" 'organisateur",  pour adopter la terminologie employ6e par POLLOCKlS). 
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La vitesse de synth6se de la p('nicillinase serait, dans ces conditions, proportion- 
helle au nombre de centres organisateurs activds d'une part, 5, la vitesse avec laquelle 
les mat~riaux de la synth6se (aminoacides) seraient mis k la disposition de chaqnc 
centre, d'autre part. Cette derni6re vitesse serait donc d~termin~e, ou plus exactement, 
mesur~e par la vitesse de croissance, considdr~e comme correspondant /t la somme 
totale des prot~ines synth{'tis6es par unit~ de temps. 

I1 faut supposer en outre que l'irradiation ultraviolette ne bloque pas seulement 
la formation des centres organisateurs de la pi~nicillinase, mais aussi et approximative- 
ment au m~me degr~, ta formation de tousles autres centres organisateurs de prot~ines. 
Ces hypoth6ses fitant admises, on voit que l'irradiation, intervenant imm~diatement 
aprbs l'interaction primaire, bloquera le syst~me au stade off les centres organisateurs 
de p6,nicillinase sont encore en trt~s petit hombre par rapport k la somme des autres 
organisateurs. Si, au contraire, l'irradiation intervient apr6s zo ou 3o minutes, elle 
aura pour effet de bloquer le syst~me h u n  stade oh les centres organisateurs de 
p~nicillinase sont nombreux par rapport k la somme totale des autres organisateurs. 
L'accroissement de la vitesse absolue de synth~se apr~s irradiation s'explique sans 
difficultY, puisque cette vitesse de synthOse est proportionnelle k la quantitfi d'amino- 
acides disponibles par unit~ de temps et que cette quantit~ est elle-m~me fonction 
de la masse, qui continue de croitre, des prot6ines-enzymes cellulaires. I1 est assez 
facile de voir 16 que le taux difffirentiel de synth6se exprime en d6finitive un "coefficient 
de partage". I1 d~finit comment les mat6riaux de la synth+se protfiinique sont r@artis 
entre des centres formateurs concurrents. Le rayonnement U.V. bloquant la formation 
de nouveaux centres, bloquerait le tanx diff6rentiel de synth~se au stade atteint 
au moment m~me de l'irradiation, mais il ne bloquerait pas nb, cessairement la vitesse 
absolue de synth~se, qui pourrait continuer d'augmenter. 

Ce modt~le ne rend pas compte cependant de certaines caractfiristiques de la 
synth~se de la p~nicillinase chez les bact&ies irradi~es. Nous avons vu, en effet, que 
lorsqu'elle intervient assez tard, l'irradiation a pour r~sultat, non pas de bloquer le 
taux diff~rentiel de synth~se, mais bien de l'accroitre. Ceci peut s'expliquer de fa~on 
tr~s plausible si l'irradiation, outre le bloquage de la synth+se des centres Iormateurs, 
se traduisait ~galement par l'inactivation d'une certaine fraction d'entre eux. I1 
faudrait alors admettre que le centre formateur de p~nicillinase est plus r~sistant 
que la moyenne des ~l~ments homologues. Cette supposition correspond d'ailleurs k 
celle qu'avait avanc~e POLLOCK 15 pour rendre compte de la cinfitique de synth~se 
de la p~nicillinase par comparaison avec celle de la/3-galactosidase. 

On ne peut manquer de rapprocher ces observations et les commentaires qu'elles 
sugg6rent, des observations de KELNER x4 sur les effets de l'irradiation ultraviolette 
sur la synth~se des constituants eellulaires. KELNER a montrfi en effet que chez les 
baet~ries irradi~es, les prot~ines continuaient d'etre synth~tis~es alors que l'accroisse- 
ment de l'acide d~soxyribonucl~ique ~tait bloqu~. Nous ne pr~tendons pas sugg6rer 
que les organisateurs de POLLOCK soient des constituants dfisoxyribonucl~iques, mais 
il est assez remarquable que le mod61e que nous sommes amen~ h proposer comporte 
comme hypoth~se essentielle le bloquage 61ectif d'un constituant cellulaire dont la 
synth6se (mais non pas l'activit~) serait ~minemment radiosensible. I1 est donc permis 
de voir, dans les observations de KELNER, au moins un module ou un exemple experi- 
mental de la situation que nous devons supposer pour rendre compte de nos observa- 
tions. 
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Ce travail dolt beaucoup au Dr. M. R. POLL0CK qui a particip6 aux exp6riences 
pr61iminaires et qui n'a pas cess6 depuis de s'y int6resser et de nous prodiguer conseils 
et critiques. Qu'il veuille bien trouver ici l'expression de notre reconnaissance. 

R E S U M E  

La synth~se de Pdnicillinase induite par  la p6nicilline chez Bacillus cereus est inhib6e par  le 
r ayonnemen t  ultraviolet.  La sensibilit6 de ce systbme au r ayonnement  ultraviolet  varie au cours 
du temps  : tr~s marquee  pendan t  les minutes  qui suivent  imm~diatement  l ' induction, la sensibilit~ 
diminue dans une propor t ion  considSrable au-del~ de la 2obme minute.  

Ce compor tement  peut  6tre interpr6t6 comme signifiant que le r ayonnement  ultraviolet  
bloque la format ion de nouveaux centres formateurs  de l 'enzyme, mais n ' inactive pas ceux qui 
existent  au momen t  de l ' irradiation. 

SUMMURY 

The penicillin-induced synthesis  of penicillinase by  Bacillus cereus is inhibited by U.V. radiations.  
The U.V. sensi t ivi ty of this sys tem undergoes profound variat ions in t ime: the sensit ivity is at 
its m a x i m u m  immediate ly  after induction and decreases very markedly  after the 2oth minute.  

This behaviour  may  be interpreted in te rms of a model which assumes tha t  the U.V. radiat ion 
blocks the format ion of new enzyme-forming centers, while it does not  inactivate those centers 
which exist at  the t ime of irradiation. 

ZUSAMMENFASS UNG 

Die durch Penizillin induzierte Penizillinasesynthese bei Bacillus cereus wird durch U.V.-Be- 
s t rahlung gehemmt.  Die Empfindlichkeit  des Systems gegenfiber der Bestrahlung ist zeitabh/i.ngig : 
wXhrend den auf die Indukt ion  folgenden Minuten ist sic sehr betrXchtlich, nach 20 Minuten 
sinkt sic aber s tark  ab. 

Zur Deu tung  dieses Verhal tens kann angenommen werden, dass die U.V.-Bestrahlung die 
Bildung neuer enzymbildender  Zentren verhindert ,  doch die zur Zeit der Bestrahlung bereits 
bestehenden Zentren nicht inaktivieren kann. 
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