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bogen bei der Arbeitsleistung des Muskels entsprechend 
einem l~bergang in einen statistisch wahrscheinlicheren 
Zustand. 

Summary  

The behaviour of three-dimensional networks whose 
filaments consist, at least partly, of linear polyelectro- 
lyres of high molecular weight, is in essential respects 
similar to the behaviour of biological contractile systems 
of the muscle type. Accordingly, artificial networks 
built up part ly of polyacrylic acid show large reversible 
dilations and contractions when their ionization is in- 
creased or decreased through the addition of alkali or 
acid respectively to the surrounding medilim. By means 
of the contractions thus produced chemical energy can 
be transformed into mechanical energy. 

The dilation and contraction of the large scale system 
corresponds to the change in average shape that  the 
separate polyvalent chain molecules undergo in solution 
when the degree of ionization is altered e.g. by addition 
of alkali or acid to a dilute aqueous solution of poly- 
acrylic acid. Complete stretching is in the case of this 
example produced by alkali (increased ionization of the 
polyvalent acid), coiling up, on the other hand, by the 

a d d i t i o n  of acid ( t rans i t ion  f rom the  ionized to  the  elec- 
t r o l y t i c a l l y  u n d i s s o c i a t e d  s ta te) .  The r e t r ac t i ve  force 
w h i c h  causes  a n e a r l y  s t r e t c h e d  un ion ized  molecule to  
c o n t r a c t  is of t he  s ame  n a t u r e  as t he  r e t r a c t i v e  force in 
s t r e t c h e d  r u b b e r  a n d  can  be ca lcu la ted  by  t h e  use of the  
s a m e  fo rmulm.  By  a p p l y i n g  th i s  resu l t  t o  a th ree -d i -  
m e n s i o n a l  n e t w o r k  f o r m e d  of p o l y v M e n t  cha in  molecules,  
t h e  m a x i m u m  w e i g h t  wh ich  can  ju s t  be l i f ted  a w a y  f rom 
a s u p p o r t  can  be ca lcu la t ed  a p p r o x i m a t e l y .  I t  is t h e r e b y  
i m a g i n e d  t h a t  t he  n e t w o r k  before  be ing  connec t ed  to  
t h e  w e i g h t  is f i r s t  s t r e t c h e d  b y  an  ioniz ing a g e n t  and  
t h e n  caused  to  c o n t r a c t  b y  t r a n s i t i o n  to  t he  unionized 
s t a t e .  F r o m  th i s  c o n s i d e r a t i o n  the  m a x i m u m  weigh t  is 
e x p e c t e d  to  be a b o u t  70,000 t imes  t h e  we igh t  of t he  
c o n t r a c t i l e  s u b s t a n c e  c o n t a i n e d  in a l eng th  of 1 cm of 
t he  s ample .  E x p e r i m e n t a l l y  it is s h o w n  t h a t  in the  case 
of n e t w o r k s  c o n t a i n i n g  80% of po lyv iny la l coho l  and  
20% of po lyac ry l i c  acid t he  m a x i m u m  we igh t  which  
m a y  be l i f ted  is i n d e e d  a b o u t  15,000 to  70,000 t imes  the  
w e i g h t  of t he  po lyac ry l i c  ac id  c o n t a i n e d  in 1 cm of the  
sample ,  whi le  t he  c o r r e s p o n d i n g  f igure for  n a t u r a l  muscle  
is 15,000 to 60,000. The  e f f ic iency  of the  ar t i f ic ia l  s y s t e m  
t h u s  equa l s  a p p r o x i m a t e l y  t h a t  of t he  n a t u r a l  muscle  
a n d  can  be a c c o u n t e d  for t h e o r e t i c a l l y  in a more  or less 
q u a n t i t a t i v e  way.  

L'action indirecte du rayonnement X et ultra-violet 
Par  Z. M. BACQ 2 

On a r@andu,  ces dernifires ann6es, une abon- 
dante l i t t&ature  baste sur l 'aff irmation suivante:  le 
rayonnement atomique est de nature physique, on ne 
peut se protdger contre ce rayonnement que par des 
moyens physiques. Ce ra isonnement  simpliste est dvi- 
demment  faux. 

Le mode d 'ac t ion des rayonnements  atomiques est 
identique - ou tou t  au moins semblable - 5, celui du 
rayonnement  X, qu'il  est plus ais6 de doser et de mani-  
puler avec prdcision. Or, depuis 1940 et sur tout  dans 
ces deux ou trois derni~res annfes,  le concept  d 'une  
action indirecte des rayons  X s'est impost  par une 
strie d'exp6riences faites i nd@endamment  dans divers 
pays et dont  les rdsultats sont, en gdnfral,  fort con- 
cordants. Nous nous proposons d 'exposer  l 'essentiel 
de ces faits et  de comparer  bri+vement Faction des X 

celle des U .V2 .  

1 D'apr6s une eonf6rence tenue 5 l'occasioa de l'inauguration de 
l'Institut Th6odore Kocher, h Berne, le 8 juiltet 1950. 

2 Laboratoire de Pathologic G6n6rale, Universit6 de Liege. 
Centre National de Recherche sur la Croissance Normale et Patho- 
logique. 

3 Revues g6ndrales b. consulter: D.E. LEA, Actions o! radiations 
on living cells (MacMillan Co., New-York, 1947). - Divers auteurs, 
Brit. Med. Bull., premier fascicule du vol. 4 (1946). - G. HEvEsv, 
Rev. Modern Physics 17, 102 (1945). - R.L. DoBsor¢ et J.H. LAw- 
REfaCE, Ann. Rev. Physiol. 10, 479 (1948). - A. HEr~vE, Revue ~,16- 
dicale de Li+ge 4, 510 (1949). - M. ERtlEr~A et A. HERVE, Mdcanismes 
de l'action biologique des radiatiotts, Desoer, Li~,ge (sous presse). 

I. Dd]initions. - Un certain nombre  de radio- 
chimistes et de radiobiologistes r6unis le 19 juillet 1950 
h Paris  I ont  proposd officieusement d ' a d m e t t r e  les 
dtf ini t ions suivantes. On parle d 'ac t ion  directe lorsque 
la collision ou l ' ionisation p rovoqu te  par  un rayon  se 
fait dans la mol6cule ou sur la surface (ce sont  sur tout  
les moldcules protdiques en solution dans un milieu 
aqueux qui int6ressent les radiobiologistes), m~me si le 
rdsultat  est s implement  d 'ac t iver  cette moltcule  et de 
la rendre sensible ~t un enzyme dissous dans le milieu. 

L 'ac t ion  indirecte, au contraire,  suppose que l ' ioni- 
sation du solvant donne naissance k des radicaux 
libres qui r tagissent  avec les mol tcules  prot6iques ou 
tou t  aut re  accepteur  en solution dans  le milieu (fig. 1). 
Le crit~re de Faction indirecle, c 'est  l 'effet de dilution 
(diminution du rendement  ionique lorsque t ' enzyme 
expos6 aux rayons  X est tr~s dilu6); l ' au t re  crit~re 
moins certain est l 'effet de protect ion dont  il s e r a  
question plus loin. 

On appelle actions ~ distance les effets observds sur 
un tissu non irradit  d ' un  ~tre v ivan t  don t  certaines 
parties seulement sont  soumises ~ l 'ac t ion d ' u n  rayon-  
nement .  Dans  ces actions c~ distance peuven t  inter- 

x A l'occasion de la commdmoration du cinquantenaire de la d6- 
eouverte du radium. 
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venir des glandes endocrines, le syst6me nerveux, le 
t ransport  par les humeurs (ou la diffusion) de subs- 
tances antimitotiques 4labor4es dans les tissus irradi6s. 

I I . -  La thdorie de la cible (hit theory) ~ veut qu'une 
mutat ion soit eaus6e par  un seuI choc direct sur la 
cible sensible et que ce choc soit provoqu6 par  une 
seule ionisation ~. 

Elle est n6e du d6sir d 'expliquer pourquoi, en 1935, 
les rayons X (ou du radium) 6taient les seuls agents 
mutag6nes connus; elle n'6tait  en contradiction avec 
aucun fait observ6 5. cette @oque. Elle reposait sur 
trois s6ries d 'observations: a) le pourcentage de muta-  
tions 16thales est directement proportionnel h la 
quantit6 de rayonnement  administr6; b) la fr6quenee 
des mutat ions est ind6pendante de l 'intensit6 de la ra- 
diation, la mSme quantit6 totale d 'X  produisant le 
m~me nombre de mutations, quelle que soit l 'intensit6 
du rayonnement;  c) la fr~quence des mutat ions est, 
dans de larges limites, ind@endante de la longueur 
d'onde. 

iqciions dipectes 

Fig. 1. 

,,qd'ion indlreo@ 

Cette th6orie n 'est  plus valable, clans son exclusivit6, 
parce que: 1 ° de nombreuses substances chimiques 
sont radiomim6tiques, c'est-~-dire reproduisent presque 
parfai tement les effets du rayonnement  X (el aussi des 
rayons ultra-violets) ; 2 ° les rayons X, h doses mod6r6es, 
inactivent des enzymes; dans le cas des ultra-violets, 
des interm6diaires chimiques ont 6t6 saisis; 3 ° divers 
agents chimiques (cyanure, nitrure, cyst6ine, etc.) 
modifient consid6rablement l 'action du rayonnement  
X. Les faits qui servent de base ~ la th6orie de la cible 
(la thdorie de Faction directe du rayonnement  sur le 
r6cepteur) ne sont pas incompatibles avec une th6orie 
d 'aetion indirecte. II suffit d 'admet t re  que les inter- 
m6diaires chimiques sont insensibles aux modifications 
physico-chimiques du milieu h l ' intfrieur ou ~ l 'extd- 
rieur des cellules a. 

I I I . -  Les substa~wes chimiq~es radiomimdUques ou 
mutag~nes. Ce sont surtout les 6tudes sur les yp6rites 

1 Voir un bel expos6 rdcent de la thdoric de la ciblc darts: W. 
XhNDER et A. LIECHTL Exper. 1, o,1,8 (1945). Ces auteurs montrent  
route l ' importance de l 'act ivat ion de l 'eau darts les suites chimiques 
et biologiques des irradiations ionisantes, 

2 N.~V. T1MOFEEF-REssovsKY, I{.G.ZIMMI42R et I~I. DELBROCK, 
Nachr. Ges. Wiss. GSttingen, N.S. 1, 189 {1935). 

3 E.CASPARI, Prod~wtio~ o/ mtttatio~s by io~dzing radiatio~2s. 
Brookhaven Conference. Report BNI:C-4. Biologfeal applications 
of nuclear physics, July 12-17, 1948. 

(au soufre et ~ l'azote) qui ont impos6 la notion que 
certaines substances chimiques sont susceptibles de 
reproduire fid~lement l 'action des rayons X. Les re- 
cherches d'AUERBACIt, ROBSON et CARR ~ chez la 
Drosophile ont 6t6 confirm6es et sont en parfait  accord 
avee les r6sultats obtenus avec un Neurospora 2 et avec 
un Paramo3cium a. Chez Neurospora crassa, le sutfure de 
/7/5"-dichlordthyle (yp6rite au soufre) provoque l 'appa- 
rition de 29 mutants  (17 visibles et 12 biochimiques); 
la fr6quence de ces mutat ions (7,60/0) est voisine de 
celle qu'on obtient avec Ie rayonnement  ultra-violet;  
les mutants  incapables de synth6tiser ta m6thionine 
sont les plus Ir6quents, comme c'est le cas dans les 
mutations provoqu6es par les radiations. Un seul 
mutant  a ~t6 obtenu avec l 'ypfr i te  qui n 'avai t  pas 6t6 
vu apr6s irradiation 4. 

Sur le m6me organisme, l 'ypdrite 5, l 'azote (N- 
m6thyl-bis-chlorofthylamine) provoque aussi un haut  
pourcentage de mutat ions (17%) qui sont semblables 
h celles qu'on obtient avec le rayonnement  X 5. I1 est 
difficile de pr6ciser si la fr6quence des diverses muta-  
tions chez Neurospora diff6re de fa~on signifieative 
quand on compare Faction des U.V., des X et des 
yp6rites. Une irradiation 5, l ' infrarouge proche aug- 
mente la frdquence des transloeations chromosomiales 
chez la Drosophile soumise 5, l 'action des rayons X ou 
de l 'yp6rite ~ I 'azote, 5, la condition d'4tre faite avant 
l 'exposition aux rayons X ou ~ l 'yp6rite 6. 

Si les m4mes mutat ions  sont prodnites par  les 
yp6rites que par les X, une analyse d4taill6e d6montre 
ndanmoins qu'il  y a des diff6rences, no tamment  dans 
la proportion des mutat ions g6niques et des r6arrange- 
ments chromosomiques~; mais combien ces diff4rences 
sont faibles par  rapport  aux similitudes! 

Depuis les t ravaux d'AuI~;RBACH, la liste des subs- 
tances mutag6nes s'est consid4rablement allongfe; 
trois organismes, la Drosophile, Neurospora et Esche- 
richia coli ont 4t4 particuli6rement 6tudifs. Les 
ph6nols, la formald6hyde, l 'ur6thane sont mutag6nes 
chez l'insecte comme sur le bacille. Le chlorure ferreux, 
chose 6tonnante, serait sur E. coli un mutag6ne aussi 
puissant que l 'yp6rite ou les radiations alors que 

1 C. AUERBACH, J .M. ROBSON et J. G. CARR, Science 105, 243 
(1947). - C. AuERBACH et J. M. ROBSON, Proc. Roy. Soc. Edinburgh 
B 6Z, 271 (1947). 

N.H.HoRown'z,  M.B.HouLMtAN, 5I.G.Hu~'GATE et B. 
WRmHT, Science 10 G 233 (1946). - W.D. McELRoY, J .E .CusHis6  
et H. MILLEI¢, J. Cell. Comp. PhysioL 30, a3t  (I047). 

a R.P.G~'CKLEG Genetics 85, 253 (1950). 
4 N.H.HoRowtvz, M.B.HouLAHAN, M.G.HuNOATE et I3. 

WRmUT, Science 104, 233 (1946). 
5 W.D.McELRo'G J .E.Cu~mN6 ct H.ShLLER, J. Cell. Comp. 

Physiol. 80, 331 (1947). - E.L.TATUM, Cold Spring Harbor Syrup. 
11, 278 (i946). 

B. P. I<AUF~t.~NN, H. GAY et tf. ROTHBER6, jr., J. exper. Zool. 
111, 415 (1949). - B. P. KAII~MANN et K. ~VILsON, Genetics 34, 
425 (1949). 

7 Voir notamment  C. AUERBACH et aussi d 'autres auteurs 
dans: Pubbl. Staz. zool. Napoli, 2:2, suppl. (1950}; C. r. d 'un 
symposium sur Les agents mutag~J~es tenu 5. Naples du °-7 au 31 mai 
1949. 
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l 'action des carcinog~nes devient douteuse 1. Le cya- 
nure et le nitrure sent mutagdnesL Certaines subs- 
tances qui bloquent les fonctions sulfhydryles: isosulfo- 
cyanate d'allyle a, les di6poxides et les peroxydes ~, 
peut&tre les m6taux lourds ~, sent  mutag~nes et in- 
hibent la croissance ~. I1 ne semble pas y avoir de 
relation n6cessaire entre l 'effet mutag~ne et Faction 
thioloprive; en effet, la chloropicrine qui r6agit tr~s 
activement avec les fonctions thiols * n 'est  pas muta-  
g6ne chez la Drosophile ~ bien qu'elle soit un excellent 
inhibiteur de la eroissance du pois s e t  des embryons de 
batraciens 9. Peut-fitre faut-il dissocier action mutag~ne 
et inhibition de croissance. En effet, t o u s l e s  corps 
thioloprives, tous les  bloqueurs de fonctions - S H  pa- 
raissent inhiber la croissance du pois ~° ou des cultures 
de fibroblastes n. 

L 'hypothfse  d 'une action (( thioloprive )) (d'un blocage 
des groupes -SH)  retient l 'a t tention de CLARK, WYSS 
et STO~E 1~ qui y cherchent l ' interpr6tation de l 'action 
mutagSne sur Micrococcus pyogenes de la 2-mdthyl- 
1,4-naphtoquinone (homologue de la vit. K) tt la con- 
centration de 1.10-~; les quinones oxydent facilement 
les groupes sulfhydryles que la pr6sence de cyst6ine 
prot5ge efficacement. Selon ces auteurs, l 'absence 
d'effet mutag6ne (sur leur test) des sels de Hg, Cu et 
Ag pourrait s 'expliquer par  une non-pfndtration 
iusqu'au matfiriel g6n~tique. Les recherches de 
I)USTIN jr. et de PARMENTIER la montrent  que tes 
actions de nombreuses substances antimitotiques 
s 'expliquent par leur affinit6 pour les fonctions -SH,  
mais que cette interprf tat ion est loin de rendre compte 
de tous les  fairs. 

I1 est 6videmment trop t6t  pour se faire une idfie 
gdnfrale prfcise des substances chimiques mutag~nes 
et surtout de leur mode d'action; mais le fait paralt  
inddniable que des substances vari6es soient suscep- 
tibles de produire des effets biologiques qui 6taient 
considfr6s, il y a quelques annfes, comme sp6cifiques 
des rayons X. On pourrait  peut-~tre renverser le pro- 
bl6me et se demander si l 'action radiomimftique des 

1..~I. DEMEI~.EC et  coIL, Ann. Rep. Depart. Genetics Carnegie 
hist. Washington no. 48, p. 157 (194'9). 

R.P.WAGlg].:R, C.H.HADDOX, R.FuERsT et W.S. SToNE, 
Genetics 35, 237 (1950) . -  O.Wvss, J.B.CLARK, F.HAAs et W.S. 
STO~E, J. Bact. 56, 51 (1948). 

3 C. AuERBACti et J.M. ROBSON, Nature 154, Sl (1944). 
40 .WYss ,  J .B.  CLARK, F. HAAS et W.S. SToNI~, J. Bact. 56, 51 

(19.IS). - F. H. DICKEY, G.H. CLELAND et C. LOTZ, Prec. Nat. Aead. 
Sci. 35, 58I (1949). - W.C.J .Ross ,  Nature 165, 808 (1950). 

R. PAR.~IENTIEn et P.DusTIN, Nature 161, 527 (1948). - P. 
Dusr~r~ et C. Go~te~L, C. r. Soc. Biol. 143, 874 (1949). 

Z.M. BAc~, Expcr. 2, 1 (1946). - V. DEsRnUX et P.F~sctIER, 
Actualitds Biochimiqucs, Desoer, Liege, 10, 1'27 (1947). 

C.AOnRnACU, Expcr. 6, 17 (1950). 
8 C. HEUSGIIEM, J.FIRKET et Z.M.BAcQ, Bull. Soc. Chim. Biol. 

29, 453 (1947). 
J.BRAetIET, Embryologie chimique (Desocr, Liege, 1943). 

xo j .  I~'tRK~-T ct Z. M. BAC~, obscrvations in6dites. 
l l  E. FRtEDMANN, D.H.MARR~AN ct I.S~MOU-Rt~uss, Brit. J. 

Pharmacol. 3, 335 (1948) ct 4, 105 (1949). 
~2 J.B.CLARK, O.WYsS et W.S. SToNE, Nature 166, 340 (1950). 
]3 P. DUSTtN, Acta Unio Internat.  contra cancrum 6, 466 (1949). 

yp~rites n 'est  pas like au fait que ces corps, d~s qu'on 
les met  en solution dans l'eau, libSrent des radicaux 
libres tout  comme l ' irradiation aux X (volt plus loin). 
I1 semble qu'on s'oriente dans cette direction 1. 

I V . -  Le ra yonnement ultra-violet agit indirectement par 
[ormation de peroxydes. En 1941, on d6fendait l'id~e 
que les radiations ultra-violettes agissent directement 
sur les chromosomes, voire les g&nes, parce que le 
max imum d'efficacit6 mutagbne se trouve aux envi- 
rons de 260 m#, r6gion dans laquelle l 'acide nucl6ique 
absorbe for tementL Cependant, d6jtt en 1936, ARNOW 3 
at t i rai t  l 'a t tent ion sur le fait que l 'eau oxyg6n6e re- 
produit l 'effet .des radiations sur les prot6,ines et les 
acides amin6s. Les exp6riences r6centes appuient de 
fa~on formelle la conception d'une action indirecte. En 
effet, le bouillon irradi6 aux U.V. avant  l 'inoculation 
de Staphylococcus aureus provoque l 'apparit ion d 'un 
fort pourcentage de mutan ts  r6sistants h la p6nicilline 
ou A la streptomycine,  ou encore inaptes ~ fermenter le 
mannitol  I. Le peroxyde d'hydrog6ne joue un r61e 
certain. La catalase fait disparaitre les actions du 
bouillon irradi6 sur S. aureus. En ajoutant/~ un bouillon 
normal la quantit6 d'HoO 2 dosde dans le bouillon irra- 
di6, on reproduit  les effets du milieu irradi6 sur la 
croissance et Ia fr6quence des mutat ions  de S. aureus 5. 
Catalase et peroxydase r6activent jusqu'~t 20% des 
E. cell st6rilis6s par  les rayons U.V.6  

On peut  faire h c e s  rccherches te reproche d'6tre 
faites sur des populations plut6t que sur des individusL 
STONE et ses cotlaborateurs 8 ont montr6 qu'il  s 'agit  
bien de mutat ion et non de s61ection; mais l 'objection 
est d6finitivement dcart6e par des dtudes rdcentes 9 sur 
une souche non spontan6ment mutan te  de Neurospora 
crdssa dent  on traite Its conidies qui sent ensuite 
mises 5, copuler sur agar; les ascospores sent isol6s et 
traitds individuellemcnt en vue de ddceler une modifi- 
cation morphologique ou une 16sion biochimique. 
L' irradiation directe aux U.V. donne un pourcentage 
filev~ de mutants  (0,65%); l 'exposition pendant  12 
heures au milieu nutritif irradi6 aux U.V. pendant  30 

120 minutes donne 0,21°//o de mutan t s ;  l 'eau oxy- 
g6nde 1" 10 -6, 0,24% 1°. 

1 W.C.J .  Ross, Nature 165, 808 (1950). 
A.HOLLAENUF-R et C.W.E,~t.~m~s, Cold Spring Harbor  Syrup. 

Quant. Biol. V, 179 (1941). 
a I..E. Aasow,  Physiol. Rev. 16, 671 (193G). 
4 W.S. STONV:, O.Wvss  et  F.HAAS, Prec. Nat. Aead. Sci. U.S. 

33, 5'J (19.i7). - W. S. STOr~¢, F. HAAS, J.B.CLAr~K et  O.Wvss,  Prec. 
Nat. Aead. Sci. U.S. 34 t 1.t2 (1948). 

6 0 . W v s s ,  J.B.CI.AaK, F.HAAS et W.S. SToNE, J. Baeter. .~6,  
51 (194s). 

J.MoNot), A.M.ToRRIANI et  M. JOLIT, C. r. Acad. Sci. 229, 557 
(1949). 

7 E.CASPAI~.I, Production o/ mutations by ionizing radiations. 
Brookhave,t Conference. Report BNL-C-4. Biological applicat ion of 
nuclear physics, July 1o-17, 19.t8. 

s W.S. STONE, F. HAAS, J.B.CLARK et O.Wvss, Proc. Nat.  
Acad. Sci. 34, 142 (19.18). 

9 R.P.WAGNEP-, C.H.HADDOX, R. FuI.:I~SX' ct W.S. SroteE, 
Genctics 35, 237 (1950). 

1o R.P.WAGNEI~, C.H. HAmmx, R. FuERST ct W.S. SToN~, 
Gcnctics 35, `237 (1950). 
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Les cyanures (et aussi les nitrures) sont des inhibi- 
teurs des catalases qui dGcomposent H~O.,; ils devraient, 
th6oriquement, assurer une accumulation, duns les 
cellules, du peroxyde d'hydrog~ne form6 au cours de 
nombreuses rGactions mGtaboliques, et par  consequent 
fitre mutag~nes. L'exp~rience confirme cette prGvision; 
KCN 0,05% donne chez Neurospora 0,27% de mu- 

t a n t s ;  mais si l 'on ajoute le cyanure au milieu irradi6, 
on n 'observe pas l 'addition d'effet ~ laquelle on 
s 'at tend.  Le mode d'action du cyanure n 'est  donc pas 
~lucid~ ~. 

L 'eau oxyg~nGe form6e pendant  l ' irradiation agit- 
elle directement sur les rGcepteurs cellulaires ? Est-elle 
l 'agent mutag~ne vrai ? Ii semble que non. En  effet, si 
l 'on traite un bouillon par H~O~, qu'on at tende que ta 
prfisence de ce peroxyde ne soil plus d6celable, on 
obtient aprgs ensemencement avec E. coli le m~me rG- 
sultat que si l 'organisme est mis en prGsence du per- 
oxyde. Si l 'on traite par H20 ~ des S. aureus laves, mis 
en suspension en solutions salines, on ne retrouve pas 
dans les survivants  plus de mutan t s  que chez les tG- 
moins ~. I1 semble que le peroxyde d'hydrog~ne pro- 
voque la formation dans le bouillon de peroxydes 
organiques. Les peroxydes organiques sont chez 
Neurospora des agents mutag~nes ~. Ces peroxydes 
organiques peuvent  d'ailleurs ~tre obtenus directe- 
ment  par irradiation, sans passer par le peroxyde 
d'hydrog~ne. Le8 lipides par  exemple s 'oxydent  trfis 
rapidement  sous l'influence de la lumi~re visible et du 
rayonnement  ultra-violet;  au contraire, et c 'est l& 
une diffGrence consid6rable, une irradiation, mGme 
violente, aux X ne modifie pus les molGcules lipidiques. 
On observe des modifications des tissus graisseux 
apr&s irradiation aux X, mais ces actions sont relative- 
ment  Ientes et dues ~ des troubles mdtaboliques gGnf- 
raux ~. Les peroxydes organiques ont aussi une action 
inhibitrice sur l'6closion du cancer au benzopyr~ne de 
la souris ~. 

Cette th6orie de Faction du rayonnement  ultra- 
violet par  t ' interm~diaire de peroxydes nous ram&ne 
aux recherches publi~es en 1904 par  STRAUg ~ et qu'on 
semble oublier (voir toutefoisT). STRAUB avait  6tabli 
que les effets photodynamiques 6talent dus h l 'oxyda- 
tion de certains constituants cellulaires, no tamment  par  
l'intermGdiaire d 'un peroxyde d'6osine form6 pendant  
l ' irradiation. On a pail6 couramment,  en 1920, de 
photooxydation des protGines, des acides amin~s, du 

1 R.P.WAGNER, C.H.HhI)~OX, R. FuE~sT et W.S, STONE, 
Genetics 35, 237 (1950). 

2 0 . W Y s s ,  J.B.CLARIq F.HAAs et W.S. SToN~, J. Bact. 56, 51 
(1948). 

F.H.D~cK~Y, G.H.CLt~L~VlD et  C. Lo~z, Proc. Nat. Aead. Sci. 
35, 581 (1949). 

4 A.CHEVALLIER et E. BURG, communication personnelle. 
J. MAIslN et F. RoUERT, C. r. Soe. Biol. IZ3, 26 et 156 (19"~6). - 

J.MAxslN, Y.POURI~AXX et P.CAEYMAEX, C. r. Soe. Biol. 12Z, 14 et 
1479 (1948). 

s W. STR~UB, Arch. exper. Path.  und Pharm. 51, 383 (1904). 
H.BLwL Physiol. Rev. 12, 23 (193~). 

plasma ~. En somme, rien de bien rGvolutionnaire dans 
toute cette li t t6rature moderne sur les U.V., sauf peut- 
6tre Faction mutag~ne des peroxydes (qui n 'est  d'ail- 
leurs pas admise par certains auteurs2). 

V. -  Action ~ distance et actions indirectes du rayonne- 
ment X.  t t  y a des effets ~ distance du rayonnement  X 
chez les mammif~res. Par  exemple, chez le ra t  can- 
cGreux, les tumeurs non irradiGes sont affect6es (arr~t 
de la formation d'acide nuclGique) par  l ' irradiation 
d 'autres  tumeurs  ~. Un groupe de biologistes liGgeois a 
montr6 aussi que l ' irradiation des seules pat tes  postG- 
rienres du lapin provoque des modifications dans le 
cerveau, la moelle des os non irradiGs, les surrGnales; 
mais on peut  interprGter ces faits comme le rGsultat de 
la rGaction neuro-endocrinienne du c~stress~> (voir ~) et 
non comme une preuve formelle du transport  par les 
humeurs de substances antimitotiques formGes au lieu 
de l ' irradiation ~,~. 

De toute 6vidence, it est nGcessaire de s'adresser & 
des syst&mes biologiques plus simples, et on songe 
tout  d 'abord aux enzymes. Mais, avant  d 'aborder  cette 
question, il est bon de rGsumer bri&vement no8 con- 
naissances sur les effets purement  chimiques des 
rayons X ainsi que les conceptions modernes sur 
l 'act ivat ion de l 'eau par  ce rayonnement.  

VI. - Effets physico-chimiques des rayons X ~ sur l'eau 
et les substances en solution aqueuse. RISSE 8 a l e  premier 
formul6 avec nettet6 une thGorie de l 'act ivat ion de 
l 'eau par  les radiations ionisantes, thGorie qui s 'est 
singuli~rement pr6cisGe rGcemment ~ cause du grand 
intGr&t que les biologistes lui accordent. RlSSE con- 
firme des t ravaux  antGrieurs, remontant  ~ 1909 et 
montre qne si les radiations ionisantes provoquent  la 
formation dans l 'eau de quantitds dosables d'H202 ~ Ia 

I D.T.HAr~RIS, Biochem. J. 20, 280 et 288 (1926). 
2 R. LATARJET, N.P. Buu-HoI ct C.A.ELIAs, Publ. Staz. zooI. 

Napoli 22, suppl., p. 78 (1950). 
a G. HEvI~sY, Rev. Modern. Physics 17, 102 (1945). 
4 H.SELYt~, STRESS, Acta Inc., Montreal, 1950. 
5 M.A. GEREBTZOFF et A. HERV•, C. r. Soe. Biol. 1t3, 880 (1949). 

- E.N~ZET, C. HEtJSGHEM et A.HERvE, C.r. Soc. Biol. 143, 876 (1949). 
- J.LECOMTE et P. FIscnER, C. r. Soc. Biol. 143, 878 (1949). - H. 
BETZ et J.LEcoMTE, C. r. Soc. Biol. 144, 303 (1950). 

Cette crit ique ne peut s 'appliquer aux faits d4crits par  B. 
JOI.LES (Nature 164, 6;3 [1949]): si chez l 'homme on irradie aux 
X deux surfaces cutanGes de 2,5 ×2,5 cm, dis tantes  de moins de 
3 cm, tes r4actions de la peau sont plus fortes que si on irradie deux 
sE~rfaces identiques non voisines. L'id~e d'une substance diffusible 
61abor4e daus la peau irradiGe rend compte de ce fait. 

7 On peut admettre  que, malgr6 certaincs diffGrences susceptibles 
de s 'accentuer dans un avenir proche, le mode d'action des rayons ~, 
fl, 7 et  des neutrons est fondamentalement le m~me que celui des X. 
Voir R. L. DOBSON et  J . H .  LAWRenCE, Ann. Rev. PhysioL, 1948, un 
t ravai l  r~eent de W.M.DAL~, L.H. GRAy et W. J.MEREDITH, Trans. 
Roy. Soe. London, A, 2gZ, 83 (1949), oil Faction des rayons ~ sur 
un enzyme est comparde ~ celle des X;  et l ' inhibit ion des enzymes 
fonctions - S H  par les rayons 0t, fl et y, par E.S.G.  BARRON et 
S.DICKMAN, J. Gen, Physiol. 32, 595 (1949), 

s O. RISSE, Die physikalischen Grundlagen der chemischen Wir- 
kungen des Liehts und der RSntgenstrahlen, Ergebn. Physiol. 30, 242 
(19so), 
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condition que l 'eau renferme de l 'oxyg6ne dissous, les 
m~mes radiations d6truisent le peroxyde d'hydrogfine 
en solution. I1 s'6tablit un 6quilibre darts l 'eau irradi6e 
en pr6sence d'oxyg6ne mol6culaire, et la teneur en 
peroxyde n 'a t te in t  pas les concentrations qu 'on ob- 
serve avec les U.V. L'act ion chimique des radiations 
ionisantes est double, oxydante  ou r6ductrice: r6duc- 
tion des halogdnures d 'argent  (plaques photographiques) 
oxydation de H2S (prdcipitation de soufre colloidal), 
oxydation de sels ferreux en sels ferriques, de l 'oxy- 
hdmoglobine en m6th6moglobine, d'alddhyde en 
acide, etc. 

En 1942, LOISELEUR et LATARJET 1 observent aussi 
la formation de peroxyde d'hydrog6ne et d 'hydro-  
pcroxydes organiques par  irradiation aux X de l 'eau 
et de certains corps organiques dissous. LOISELEUR 2 
montre que si les X activent  h la fois l 'oxyg~ne et 
l'hydrog~ne, seul l 'oxyg6ne est pr6sent au d6but, et 
que, avec les doses d ' X  qu'utilisent les biologistes, 
seule l 'activation de l 'oxyg6ne est ~ considdrer. Au 
r6cent colloquium organis6/t  Paris lors de la comm6- 
moration du cinquantenaire de la d6couverte du 
radium, il apparut  clairement 1 ° que les effets pure- 
ment r6ducteurs des rayons X sont tr6s rares, 2 ° que 
l '6tablissement d 'un 6quilibre Iixe d'oxydordduction 
cst plus fr6quent, 3 ° que les effets d 'oxydation sont de 
loin prdpond6rants ~. I1 est assez amusant  de voir que 
l 'oxydation du benz6ne en phdnol, ou de l 'acide benzo- 
ique en acide salicylique, permet  de doser un rayonne- 
mcnt X de fa~on pr6cise ~. I1 ne peut s 'agir de toute 
6vidence d'une action directe du rayon sur la mol6cule 
en solution. Les auteurs s 'accordent pour chercher 
une interpr6tation de leurs r6sultats dans le cadre de 
la chimie des radicaux libres ~, et les physico-chimistes 
stimul6s par les biologistes et les radiochimistes 6tu- 
dient en ddtail ce qui se passe dans l 'eau et les solu- 
tions aqueuses soumises au rayonnement  X. 

L'accord n'est  pas encore rdalis6 parmi les sp6cialistes 
dc cette qucstion, mais il semble acquis que ce qui se 
passe dans les syst6mes gazeux s 'applique 6galement 
aux solutions aqueuses. Le ph6nom~ne photochimique 
primordial consiste en l 'enl6vement d 'un 61ectron et 
son transfert sur une autre mol6cule ou un autre ion. 
Si un 61ectron est arrach6 5. une mol6cule d 'eau 
(H~O - e = H~O+), la mol6cule peut se briser en un 
ion hydrog6ne et un radical libre oxyhydryle (HaO + --~ 
H + + OH). L'61ectron 6ject6 peut  s 'a t tacher  ~ un ion 
H ou ~ une mol6cule d 'eau ( H + + e = H  ou bien 
H20 + e = H + OH-).  On peut aussi admet t re  avec 

x J.LoISELEOR et B. LATARJEV, Bull. Soc. chim. Biol. 24, 172 
(194~). 

z J. LolsELEUR, Bull. Soc. ehim. Biol. 25, 22 (1943). 
3 Voir surtout la communication de M.HAIsslNsKY et M. LEFORT 

et P. BON~ET-MAuRY et M.LE~'ORT, C.r. Acad. Sci. Paris 226, 1363 
et  1445 (1948). 

4 M.J.DAY et G. STEIN, Nature 164, 671 (1949). 
5 Voir Ace sujet W.A.WATEIts, The Chemistry o[/tee Radicals, 

(Clarendon Press, Oxford, 1948)~ 295 p. 

WEISS que le rayon X at tache un 61ectron ~ l'ion OH 
qui se t ransporte  aussit6t sur l 'hydrog6ne: O H -  - e = 
OH; H+ + e = H. La production d'hydrog&ne libre, 
atomique, et de radicaux libres OH explique fort bien 
les t ract ions chimiques qui se produisent en solutions 
aqueuses sous l'influence des rayons X. 

Ce point de ddpart 6tant  admis, de multiples possibi- 
lit6s de tract ions se pr6sentent entre ces radicaux 
libres, les mol6cules d'eau, l 'oxyg6ne ou les autres 
substances dissoutes dans l 'eau. L'expos6 et la discus- 
sion de ces rfact ions sort du cadre de cet article; le 
lecteur t rouvera  de quoi satisfaire sa curiosit6 sur 
ce point  particulier en consultant le livre de LEA 1, la 
revue de ALLSOPP ~, les notes de WEISS 3, les t ravaux de 
DALE et collaborateurs, de BARRON et collaborateurs, 
et les comptes rendus des r6cents colloquia de Paris et 
de Londres. 

n faut  insister sur le fait  que cette interpr6tation 
n 'exctut  pas la possibilit6 d 'une a t taque directe de la 
substance dissoute elle-m~me; l 'action directe coexiste 
presque certainement avec l 'indirecte. Dans de 
nombreux cas (volt LEA et DALE), on a pu 6valuer ce 
qui, dans des conditions physico-chimiques bien dffi- 
nies, revient  ~ l 'effet direct et ce qui est dfi ~ Faction 
indirecte. 

Le premier corollaire de cette conception d'une 
action indirecte des X est d 'a t t i rer  1'attention sur le 
sotvant. La tendance classique en radiobiologie a tou- 
jours 6t6 de considfrer uniquement  les propri6t6s du 
rayonnement  et celles du tissu sensible, et de ne point 
pr6ciser certaines conditions importantes  du milieu 
ambiant ,  ou de n6gliger celles-ci dans l ' interpr6tat ion 
des r6sultats. Les cultures de tissus r6sistent fort bien 
aux rayons X. Cette insensibilit6 n'est-elle pas li6e 
une propri6t6 du milieu de culture plut6t  qu'~ l 'ab-  
sence d 'un  r6cepteur particuli6rement impor tant  dans 
l 'int6rieur des cellules ? L'absence d 'eau - c'est-~t-dire 
du premier substrat  sur lequel les X agissent - n 'est-  
elle pas  la cause profonde de la radioinsensibilit6 des 
graines s6ches, insensibilit6 qui disparalt  quand la 
graine est imbib6e d 'eau ? 

V l I . - A c t i o n  du rayonnement x sur les enzymes. Pen- 
dant fort longtemps, on a cru que les enzymes in vitro 
6talent tr6s peu sensibles aux rayons X. On salt 
actuellement qu'il n 'en est rich. FORRSBERG 4 observe 
une tr~s nette inactivation de la catalase avec 5 r; 
en 1940, DALE 5 avai t  d6jA montr6 que 45 r inact ivent  
une partie appr6ciable des mol6cules de carboxy- 
peptidase cristallisfe. 

I D.E.LEA, Actions o/ radiations on livi~g cells (MacMillan Co., 
New-York, 1947). 

2 C.B.ALLsOPP, Trans. Faraday Soc. fig 79 (1944). 
a J.WE1ss, Nature 153, 748 (1944). - G. STEIN et J.WEtss, 

Nature 161, 650 (1948). 
4 A. FoRRSBERG, Nature 159, 308 (1947). 
1~ W.M.DALE, Biochem. J. 34, 1367 (1940) et an, 80 (1942). 
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Selon EvAns ~, l ' irradiation de l 'eau aux rayons X 
provoque la formation d 'une quantit6 d'H2Oe suffi- 
sante pour modifier les propri6t6s du sperme d'Arbacia 
(diminution du temps de survie, d6tai consid6rable 
pour la 1 re division de l'ceuf f6eond6 par  ces spermato- 
zoides). L'H~O~ reproduirait  ces effets. Un t ra i tement  
de l 'eau irradi~e par  la eatalase leur enl~ve route acti- 
vit& Cependant une solution de Ringer fortement 
irradi6e n 'acquiert  pas la propri~t~ de provoquer la 
contracture apr~s travail  du muscle de grenouille~; 
de m~me si l 'on irradie (35 000 r) I 'HCI dilu~ dana le- 
quel on dissout ensuite une trypsine cristaUis~e, on 
n 'observe aucune inactivation a. L 'eau oxygenic 0,1 M 
n'inactive pas la carboxydipeptidase si sensible aux 
rayons X ~. On peut  done conclure que ni HeO~ ni 
d 'autres  substances relativement stables formfies pen- 
dant l ' irradiation ne sont responsables des effets 
observfis. 

La th~orie qui veut que les radicaux libres soient 
les agents de Faction indirecte des rayons X eomporte 
un certain hombre de corollaires v~rififis exp~rimentale- 
ment  par DALE et ses collaborateurs dans leurs re- 
cherches sur la carboxydipeptidase ~ et par KAUFMANN 

et ses collaborateurs dans leurs gtudes sur la trypsine s. 

1 ° Les radieaux libres peuvent  soit r~agir avec un 
substrat  present dans la solution (ce sont les radicaux 
e/]icaces), soit se recombiner entre eux et, par consS- 
quent, s ' inactiver sans avoir produit le moindre effet. 
Si la concentration du substrat  sensible est faible, tes 
chances de recombinaison des radicaux fibres aug- 
menteront  et le rendement ionique baissera, Le rende- 
ment  ionique (-- le hombre de molficules d~truites par  
paire d'ions) est, toutes autres conditions restant  
constantes, de 0,0074 pour une concentration 9.10 -s  M 
(= 3,29/~g par  em a) de trypsine cristallisfie, alors 
qu' i l  monte  ~ 0,0376 si la concentration en enzyme 
est de 9,4-10 -~ M (344 #g par  cma) s. Les rficents tra-  
vaux de DALE,  GRAY et MEREDITH 4 montrent  que, en 
dessous de 200/~g par  cm a de carboxypeptidase,  le 
rendement ionique dficroit, alors que, ~t forte concentra- 
tion, ce rendement  est assez constant (0,18 molficule 
d 'enzyme inactiv6 par  paire d'ions) (fig. 2). Des r~- 
sultats semblables ont ~t6 publi~s alors que le substrat  
~tait non pas un enzyme, mais l 'acide oxalique, 
l 'alcool ln~thylique, le gtutathion, des virus ou l 'allox- 
azine-adfinine-dinucI~otide. 

T.C.EvA~s, Biol. Bull. 92, 99 (1947). 
Z.M.BAcQ, J.LEcoMTE et A.H~RvE, Arch. Internat. Physiol. 

67, 142 (1949); confirm6 par S. RossI. 
B.P. KAUS~ANN et coll., Ann. Rep. Depart. Genetics Carnegie 

Inst. Washington, no 48, 176 (1949). 
W.M. DALE, L.H. GRAY et W.J.MEREDITH, Trans. Roy. Soc. 

London [A], 24Z, 33 (1949). 
W.M. DALE, Biochem. J. 34, 1367 (1940); Biochem. J, 36, 80 

(1942); Brit. J. Radiol. 16, 171 (1943). - W.M. DALE, W.J.MEa~- 
DITIt et M.C.K.TWEEDIE, Nature 151, ~80 (1948). - W.3LDALE, 
L. H. GRAY et W. J. MEREDITH, Trans. Roy. Soc. London [A], ~42, ,;.23 
1949). 

2 ° Si, dans la solution aqueuse d 'un enzyme sensible 
aux rayons X, on introduit  un corps susceptible de 
r~agir avec les radicaux Iibres, on doit observer une 
diminution de Faction des X. C'est l 'effet de (<protec- 
tions), que DALE a mise en 6vidence darts hombre  de 
cas: protection de ta carboxydipeptidase par  l 'alloxane 
et surtout le fornfiate et la thiour6e ~, protection de 
l 'ac6tylcholine par le glucose'. FORRSBERG ~ a retrouv6 
cet effet de protection en se servant de la catalase. 
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F i g . ~ . -  W.M. DALE, J.V. DAvI~s et \V.J.MEI<emTIL Brit. J. 
Cancer 8, 31 (1949). En abscisse, concentration de carboxypeptidase 
en g/nil. - En ordonn~e, dose inactivante spgci/ique: D/C.IO ~ oh D 
repr6sente la dose d 'X  n~cessaire (exprimde en r) pour inactiver 

63% de l'enzyme, et C la concentration initiale en enzyme. 

Reste & savoir 1 ° quel est (ou quels sont) les radi- 
caux lib6r4s par  les rayons X qui agissent sur la 
carboxypeptidase ou la trypsine et 2 ° quelles sont, 
darts la molficule de l 'enzyme, les fonctions attaqu6es. 
Ces importantes questions sont g l'arri&re-plan des 
t ravaux de DALE et de KAUFMANN, et nous n 'avons 
d 'eux que le r6sultat suivant:  les rayons X d6saminent 
les acides alnin6s et les polypeptides et l 'ammoniaque 
form6 peut avoir une signification biologique 4. 

Les recherches de I3ARRON et cotlaborateurs ~ pr6- 
cisent quels sont les groupes actifs de certains enzymes 
qui r~agissent avec les radicaux Iibres oxydants.  
L'activit6 de solutions dilu6es de trois enzymes 
g r o u p e s - S H  est inhib6e par  une irradiation mod6r6e 
aux X (1 ~ 500 r); lorsque l ' inhibition est partielle, 
l 'enzyme peut 8tre rdactiv6 par  addition de glutathion 
r6duit; lorsque l ' inhibition est plus p0uss4e, la r6acti- 
vation n 'est  que partielle. Ces observations (et d 'autres  

1 W,M, DALE, J.V. DAVIES et W.J.MERLDITa, Biochem. J. 
40, 33 (1946); Brit. J. Cancer 3, 31 (1949). 

W.M. DALE, J. Physiol. loft, 50 (1943). 
A.FORRSBEaO, Nature 159, 308 (1947). 

4 W.*~¢l. DALE, J. V. DAVIES et C.W. GILBERT, Biochem. J. 45, 93 
(1949). 

5 E.S.G. BARRON, S. DICKMAN, J.A. MuNTZ et T.P. SINGER, J. 
Gen. Physiol. 32, 537 (1949). 
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encore dont le d6tail est int6ressant ~ suivre) sont 
interprdt~,es comme le r6sultat de l 'oxydation des 
groupes - S H  de la mol6cule enzymatique par les 
radicaux OH, OoH, H=O~ et l 'oxyg~ne atomique pro- 
duits par l ' irradiation de l 'eau. L'inhibition irr6ver- 
s ine  des enzymes h - S H  (et d 'autres  enzymes) ob- 
servde apr&s une forte irradiation (1000 ~ 5000 r) est 
attribude, sans autre pr6cision, "k une d6naturation de 
la prot6ine. Ces conclusions de BARRON et collabora- 
teurs rentrent parfai tement dans le cadre de la con- 
ception des corps (<thioloprives,~ que nous avons d6ve- 
lopSe en 1946L Les oxydants  sont des substances 
thioloprives et reproduisent parfai tement Faction des 
rayons X ou du P 32 sur un muscle isol6 de grenouille2: 
contracture et inexcitabilit~ apr~s travail, ph~nom~ne 
caract6ristique du blocage (en un point queleonque du 
cycle) du catabolisme gtucidique ~. 

La grosse difficult6 qui se p%sente ~t l 'heure actu- 
elle est de savoir jusqu'~ quel point on est en droit 
d 'extrapoler ~t la cellule vivante  les notions acquises 
en radiochimie et lors de l '6tude des enzymes purs 
isolds en solution aqueuse. L'~norme travail histolo- 
gique effectu6 par BLOON et collaborateurs 4 se ter- 
mine par eet aveu rfv6lateur:  Wee have not seen 
anything in our material which helps solve the prob- 
lem of the mechanisms of actions of radiation on 
protoplasmS,,. I1 y a un large fossil, que seule l'hist0- 
chimie pourrait  combler, entre les enzymes en place 
dans les eellules et les m~mes enzymes purifi~s 
l 'extr~me, dans l 'eau distillfe. Dans les cellules, les 
enzymes sont probablement localis6s, concentr6s sur 
certaines structures; ils sont en pr~sence d 'un milieu 
intraeellulaire complexe, en perpfituel 6change avec 
les milieux extracellulaires; il existe souvent dans les 
cellules des syst~mes freinateurs, des protections 
multiples, hifrarchis6es, qui font que certains corps 
t r& instables en solution aqueuse neutre sont stables 
5, l 'intdrieur de certaines cellules, par exemple l 'adr& 
naline stabilis6e dans les surrfnales des mammif~res et 
les glandes parotoides des crapauds, par l 'acide ascor- 

Z. M. ILxc0, Exper .  '2, 1149 et  a85 (19.16}. 
'-' Z.M.B,xc~, J.I.Eco.~tTV: e t  A. Hv:I~W:., Arch. In te rna t .  Physiol .  

57, 1,12 (PJ,19}. 
a j .  LECOMTE, M. GOFFART e t  Z. M. BAcQ, Arch.  In t e rna t .  Physiol ,  

56, 6a (19.18). - Pour  voir  appa ra l t r e  la ldsion biochinfique,  il faut  
exc i te r  ]e muscle,  augmen te r  sa ddpense dnergdtique,  De m6me 
l 'muf d 'o iseau irradi6,  et non incubd, ne mont re  pas  d ' a l t6 ra t ions ;  
ce n 'es t  qu ' au  eours du  ddveloppement ,  lorsqu ' i l  y a consommat ion  
d ' fnergic ,  que eelles-ei appara i ssen t .  - S. RossL  de l 'Univers i td  de 
T u e m n a n  (communica t ion  personnelle) a ob tenu  des  rdsu l ta t s  
ident iques  aux  n6tres  e t a  observd aprbs une faible dose de rayons  X 
{50 "a 75 r) une a u g m e n t a t i o n  des r fponses  du musc le  isol6 de 
grenouille,  "t l ' acdty lchol ine  et  au potass ium.  

4 W. BLooM, Histopathology o/ irradiation /tom external and 
i*ffernal sources (MacGraw-Hil l ,  New-York,  808 p. 1948). 

Signalons  toutefois  que les fonct ions  - S H  d i spara i s sen t  de la 
peau du  cobaye apr~s i r r ad ia t ion  aux X (J.FREor;mC, Arch.  Biol. 
60, 79 1949). On a aussi  observ6 chez l ' homme  e t  le l ap in  que les 
rayons  X d i m i n u e n t  la teneur  en ac ide  ascorb ique  du  sang  (C.H. 
I'~RY.TZSCHMAN et  F. ELLIS, Br i t .  J .  Radiol .  ~o, 94 1947), ma i s  ce fair 
m6r i te ra i t  d '~tre  confirm& 

bique et les porteurs de fonctions thiols. L'effet de pro- 
tection 6tudi6 par  DALE in vitro dolt jouer in vivo de 
fa~on tout  aussi nette. 

En l 'absence de donn6es histochimiques pr6cises, 
tes exp6riences de physiologic ou de pharmacologic 
acqui~rent un int4r~t consid6rable, car elles utilisent 
le tissu ou l 'animal tout  entier vivant,  et elles per- 
met ten t  de dire jusqu'g quel point les observations 
sur enzymes isol6s peuvent  s 'appliquer aux organismes. 

V I I I .  - Protection des organismes contre le rayonne- 
ment X .  On retrouve dans la litt6rature biologique 
certains faits qui coneordent avec les observations des 
physico-chimistes. Par  exemple, LACASSAGNE 1 signale 
une chute de sensibilit6 aux rayons X chez la souris 
nouveau-n6e en 6tat d 'asphyxie ;  en g6n6ral, la priva- 
tion d'Os diminue la sensibilit6 aux rayons X des 
organismes, des tissus, des tumeurs.  Les alt6rations 
chromosomiques chez Vicia /aba sont moins nom- 
breuses si l 'on irradie cette graine aux rayons X en 
absence d 'O 2 2. On protege un bacteriophage contre les 
X avec l 'acide thioglycolique et divers acides amin6s a 
comme on protege des virus d 'an imaux ou de v6g6- 
taux. L'hyperglyc6mie diminue la radiosensibilit6 
cutan6e du lapin 4. 

Si on laisse de c6t6, ~t cause de leur intdr~t th6orique 
fondamental  moindre, les diminuations de mortalit6 
aux rayons X obtenus par  la d&oxycorticost6rone 5, 
I'acide ascorbique (non confirm6, voir ~) l 'a tropine ~, les 
flavonoides (substances ~ action vi taminique ps) , les  
antibiotiques 9, il reste trois importantes  s6ries de 
recherches poss6dant une base biochimique int6res- 
sante. 

a) MOLE10 a retrouv6 in vivo chez le mammif~re la 
protection contre les X assur6e par la thiour6e aux 
enzymes, mais l 'analyse de ce fait n 'es t  pas encore 
terminde. 

b) PATT et collaborateurs n obtiennent des diffd- 
rences de survie impressionnantes (de l 'ordre de 70%) 
en injectant,  15 ~ 60 minutes avant  une irradiation 
totale du ra t  (800 r) ou de la souris (600 r), des doses 
importantes  de cyst6ine ou de glutathion r4duit. La 
cystine, la m6thionine, l 'acide ascorbique, le sulfure 

t A. LACASSAGNE, C. r. Acad.  Sci. Par i s  215, 231 (19.12). 
2 J .M.TtloDAY et  J .  I{.EAD, Na tu re  160, 608 (19,t7). 
a R. LATARJET et  E.  EenRATI, C. r, Soc. Biol, 142, 447 (1948). 
4 J.  LoISELEUR et  F, BACL[,.'SSE, C. r. Soc. Biol, 141, 1160 (1947). 
5 F.ELLINGER, Proc.  Soc. Exper .  B i d .  Med, 6~, 31 (1947), 
6 H.M.  PATT, D .E .  SMITIi, E . B . T v R r E  e t  R .L .  SrRAuuE, Proe. 

Soc. Exper .  Biol.  Med. 7a, 18 (1950). 
7 j . L .  LARgm, Amer.  J.  Roentgenol .  62, 5-**7 (1949). 
8 V¢.G.CLARC~¢, R .P .  UNcAmlnR et  M.L. JoRnAx,  Science 108, 

62'~ (1918). - J .  B. FieLD et  P . E .  RnKnRS, Amer.  J .  Ned.  Sci. 
318, 1 (19.19). 

9 C,P.MILL~R, C.W.HAM.~tOND e t  M.THo~IKtNS, Sc ience  I l l ,  
71:) (1950). 

to R. H, MoLv., Colloquium centen.de la d4couverte duradium,Paris, 
19 ju i l l e t  1950. 

11 H.M.  PATT, E.  B. TYREE, R .L .  STRAUBE e t  D. E. SmTH, Science 
110, 213 (1949). - H.M. PATT, D . E .  SmTn,  E .B .Tvav . r .  e t  R .L .  
STaAVBE, Proc. Soc. Exper .  Biol. Med. 7a, lS (l:J5II). 

2 Exper. 
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de sodium sont sans action. En ingestion avant l'irra- 
diation, le glutathion est inactif, la cyst4ine moins 
active. Inject6s 5 minutes apr~s l'irradiation, la 
cystfine et le glutathion sont totalement inefficaces. 
Ainsi donc, la r6versibilit6 de l 'inactivation des en- 
zymes ~ groupes thiols observ6e par BARRON et col- 
laborateurs in vitro ne se retrouve pas in vivo, et il fau- 
drait admettre que cette protection par les porteurs 
physiologiques d ' -SH  s'exerce non pas sur les en- 
zymes 5. -SH ,  mais sur d'autres syst&mes enzyma- 
tiques qui ne seraient pas d6naturds. FISCH~ et colla- 
borateurs ~ ont d'ailleurs montr6 que la teneur en 
glutathion r6duit du sang, du foie, du coeur, des reins 
et des muscles n'est pas modifi~e de fa~on significative 
chez le cobaye et la souris imm4diatement apr~s une 
irradiation mortelle aux X. 

~ 7 E /  ~ """ - . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

f 2 ,:7 4, 5 ~ 7 8 Y fO d! 
j'ours a~r~s f}'rrad/aliaa 

Fig. 3. l (Z.M. BACQ et A.HEavE.) En  abscisse, jours apr~s irradia- 
tion (700 r). En ordonn4e, % de souris survivaates.  Protection par  
injection intrap6ritonSale de 0,1 mg NaCN avant  l ' irradiation. 

C) HERVE et nous-m6me e (voir aussi 3) avons op4r6 
chez la souris dans des conditions plus strictes, en ce 
sens que tous nos t4moins meurent quatre ~ dix jours 
apr~s l 'irradiation alors que dans les recherches de 
PATT et collaborateurs il y a toujours 10 ~ 20% de 
survie ehez les tdmoins. Les rdsultats de nos premieres 
recherches ont fit6 d6pos~s avant la sortie des publi- 
cations de PATT et collaborateurs; il s'agit done de 
t ravaux totalement ind@endants. Deux inhibiteurs 
des syst~mes catalasiques, peroxydasiques, cyto- 
chrome-oxydase: les cyanures ~ et les nitrures* (de Na 
ou de K), inject~s imm4diatement avant  une irra- 
diation mortelle chez toutes les souris t6moins (700 r 
environ) donnent des survies impressionnantes: 75% 
en moyenne avec 0,1 mg de NaCN (fig. 3), 40% avec 
0,2 mg de NaNa. Nous confirmons l 'action du gIuta- 
thion r6duit, dont l 'effet s 'ajoute ~ celui du cyanure: 

1 P. FIsGltER, J.LEGoMrE et L. DELANDTSHEER, C. r. Soe. Biol., 
sous pressc. 

2 A.HERvE et Z.M. BAcQ, C.r .  Soc. Biol. 143, 881 et 1158 (1949). 
q a Z.M.BAcQ, A.HERvE, J,LECOMTE et P.F~SCHER, Science 111, 
356 (1950). 

a Z.M.BAcQ, A.HERvE et J. LECOMTE, sous presse ou obser- 
vations in6dites, r6sum4es dans le tableau I. 

90% de survie si l'on injecte 1 mg de glutathion et 
0,1 mg de cyanure imm6diatement avant l 'irradiation 
de 700 r. Le fluorure de sodium, le sulfite de sodium, 
les ars6noxydes, le cyanate de Na sont inefficaces. 
Le B.A.L. (1 rag) prolonge l'existence des souris irra- 
di6es (poids 20 g), mais toutes meurent. L'a-tocophdroI, 
l 'antioxyg6ne physiologique des lipides, ne diminue ta 
mortalit6 chez les souris irradi6es aux X que si l 'on 
utilise une dose inf6rieure ~ 700 r, c'est-£-dire une dose 
qui ne donne pas 100% de mortalit6. Le cyanure 
inject6 15 minutes apr$s la fin de l 'irradiation ne 
modifie en lien la courbe de mortalit6; mais il pro- 
longe de quelques jours la vie des animaux irradi6s si 
onl ' injecte immddiatement apr~s l ' irradiation qui dure 
15 minutes. Le sulfocyanure de Na aggrave Faction 
des X (volt tableau). 

Donc, c'est bien l'ion CN- qui est responsable de 
l'effet de protection. La 14sion biochimique fonda- 
mentale se const rue  pendant l 'irradiation; jusqu'h 
pr6sent, on n'a pas encore r~ussi ~ la faire rdgresser. 
Les acides nucl6iques sont, dans l '6tat actuel de nos 
connaissances, les seuls constituants cellulaires dont 
la formation soit consid6rablement ralentie chez la 
souris apr~s une irradiation totale (950 r)1. 

Une interpr6tation biochimique pr4cise de ces rd- 
sultats n'est pas encore possible. I1 se peut que la 
simple anoxie tissulaire soit Ie fait capital; il se peut 
que certains enzymes, la cytochrome-rdductase par 
exemple ~, ou la catatase "~, inactiv6s in vivo par les 
rayons X, soient temporairement protSg4s contre les 
X par leur combinaison avec le cyanure, et rapide- 
ment r6activ6s par la transformation de CN- en 
SCN-. Qu'il s'agisse de glutathion ou de cyanure, la 
protection est limit6e, en ce sens que si Yon augmente 
la dose d 'X £ 900 r, la survie avec le glutathion tombe 

z6ro, et ~t 25% avec le cyanure, et que contre 1 200 r 
le NaCN n'a plus aucun effet protecteur 4. 

Ainsi donc, grace aux progr~s de la physico-chimie 
des radiations (grace au concept de l'action indirecte 
des X), on assiste £ la naissance d'une sorte de radio- 
pharmacologie qui n 'at tend que le soutien de la bio- 
chimie et de l'histochimie pour progresser h grandspas. 

Sum~naYy 

Recent literature and the author's experiments favour 
strongly the general idea that the action of ultraviolet 
and X-rays on enzymes, cells, and organisms is not 

1 G.HEvEsY, Nature 164, 269 (1949). 
2 L.MAICTIN, C. r. Soc. Biol. 14:0, 201 et 1245 {1946). 
a R.N. FEINSTEIN, C.L. BuTLER et D,D.HENDLE¥, Science 111, 

149 (1950). 
4 J. LEeOMTE, A.HERVE et Z.M.BAcQ, C. r. Soc. Biol. 144, 708 

(1950) n 'ont  pas r6ussi A inhiber par  le cyanure ou la cyst4ine la 
eontracture de Lundsgaard provoqu6e par les rayons X sur le muscle 
de grenouille isol6. 

Le eyanure de sodium (0,2 h 1%) en injection intradermiquc 
chez l 'homme inhibe l '4ryth~me eons4cutif h une irradiation aux 
ultra-violets: CH,PASSOTTE et S.I.~API~RE, C. r. Soc. Biol. 144, 710 
(1950). 
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Tableau 

F.ssais de diverses substances en vue de protdger la souris contre une irradiation mortelle aux rayons X (A. HERVE et Z. M. BACQ). 

Prdparation des animaux 

Contr61es 

NaCN 
0,1 m g  in t rap6r i ton6a l  i m m 6 d i a t e m e n t  a v a n t  r a y o n s  X 

2 rain. apr~s  r a y o n s  X 
30 rain. apr~s r a y o n s  X 
i m m ~ d i a t e m e n t  a v a n t  r a y o n s  X . . 
i m m ~ d i a t e m e n t  a v a n t  r a y o n s  X . . 

NaSCN 
0,5 m g  in t rap~r i ton6al  i m m 6 d i a t e m e n t  a v a n t  r a y o n s  X . . 

1 m g  in t rapdr i ton6a l  i m m 6 d i a t e m e n t  a v a n t  r a y o n s  X . . 

NaOCN 
0,1 m g  in t rap6r i ton6a l  i m m 6 d i a t e m e n t  a v a n t  r a y o n s  X . 

N a N  s 
0,1 m g  in t rap6r i ton6a l  i m m ~ d i a t e m e n t  a v a n t  r a y o n s  X . 
0,3 m g  in t rap6r i tonda l  i m m ~ d i a t e m e n t  a v a n t  r a y o n s  X . 

G l u t a t h i o n  
1 m g  in t rap6r i ton6a l  i m m ~ d i a t e m e n t  a v a n t  r a y o n s  X . . 
2 m g  in t rap6r i ton6a l  i m m 6 d i a t e m e n t  a v a n t  r a y o n s  X . . 
3 m g  in t rap6r i ton6a l  i m m 6 d i a t e m e n t  a v a n t  r a y o n s  X . . 

NaCN 0,1 m g  in t rap6r i ton6a l  + G l u t a t h i o n  
1 m g  in t rap~r i ton6al  i m m 6 d i a t e m e n t  a v a n t  
r ayons  X 

NaCN 0,1 m g  in t rap~r i ton6a l  + G l u t a t h i o n  
3 m g  in t rap6r i ton6a l  i m m 6 d i a t e m e n t  a v a n t  r a y o n s  X 

S u l f i t e  d e  N a  
5 m g  in t rapdr i ton6a l  i m m ~ d i a t e m e n t  a v a n t  r a y o n s  X . . . 

A r s e n o x y d e  
0,5 m g  in t rap6r i ton~a l  i m m d d i a t e m e n t  a v a n t  r a y o n s  X , , 
0,2 m g  in t rap6r i ton6a l  i m m ~ d i a t e m e n t  a v a n t  r a y o n s  X . . 

F l u o r u r e  d e  N a  
0,2 m g  in t rap6r i ton6a l  i m m 6 d i a t e m e n t  a v a n t  r a y o n s  X . . 

B . A . L .  
I m g  i n t r a m u s c u l a i r e  5 rain. a v a n t  r a y o n s  X 

A r s 6 n o x y d e  
0,1 m g  in t rap6r i ton6a l  i m m 6 d i a t e m c n t  a v a n t  r a y o n s  X + 
B . A . L .  
1 m g  i n t r a m u s c u l a i r e  apr~s r a y o n s  X 

e - T o c o p h 6 r o l  
10 m g  i n t r a m u s c u l a i r e  q u o t i d i e n n e m e n t  

5 jours  a v a n t  r a y o n s  X et  5 jours  apr~s r a y o n s  X 

Dose ~ ~ :~ g 
enr ~ ' ~  

z,~ E= 

700 

700 
700 
700 
900 

1200 

700 
700 

700 

700 
700 

700 
700 
900 

700 

900 

860 

8OO 
700 

800 

7O0 

700 

700 

270 

230 
40 
30 
40 
40 

30 
30 

30 

60 
60 

30 
20 
20 

40 

20 

20 

20 
20 

20 

30 

30 

30 

Observations 

75 
0 
0 

25 
0 

40 
40 

20 
50 

0 

9O 

20 

0 

0 
0 

0 

0 

T o u t e s  Ies sour i s  son t  m o r t e s  Ie 
10e jour .  

E f f e t  p r o t e c t e u r  t r6s  marqud ,  
Courbe  d6calde ve r s  la droite,  
A u c u n  effet.  

E f fe t  p r o t e c t e u r  m a r q u 6 .  

]2Ifet p r o t e e t e u r  faible,  m a i s  net ,  

E f i e t  add i t i f  p robab le .  

A dose p lus  cons id6rable ,  l ' e t fe t  addi -  
t i f  ne  s emble  p l u s  se m a r q u e r .  

Courbe  de  su rv i e  d6cal6e ve r s  Ia 
droi te .  

Que lques  lots  in jec t6s  de  a - toco-  
ph6rol  e t  i r rad i6s  ~ p l u s  fa ible  dose  
(non mor te l t e  p o u r  100% des  td-  
moins)  o n t  m o n t r 6  u n  16ger ef fe t  p ro-  
t ec teur .  

e n t i r e l y  a direct o n e ,  t h a t  c h e m i c a l  s u b s t a n c e s  (per-  
o x i d e s  in  t h e  c a s e  o f  U . V .  r a y s ,  o x i d i z i n g  s h o r t  l i v e d  
f ree  r a d i c a l s  i n  t h e  c a s e  o f  X - r a y s )  r e s u l t i n g  m a i n l y  
f r o m  t h e  a c t i o n  o f  r a y s  o n  w a t e r  m o l e c u l e s ,  a r e  r e a l l y  
t h e  r e s p o n s i b l e  a g e n t s .  T h e  g r e a t e s t  p a r t  o f  t h e  a c t i o n  
o f  U . V .  o r  X - r a y s  is  i~direct. 

I t  is  p o s s i b l e ,  b y  i n j e c t i o n  o f  c y a n i d e ,  a z i d e ,  c y s t e i n e ,  
g l u t a t h i o n e ,  t h i o u r e a ,  e t c .  t o  d e c r e a s e  v e r y  s i g n i f i c a n t l y  
t h e  d e a t h  r a t e  o f  r a t s  o r  m i c e  i r r a d i a t e d  w i t h  X - r a y s ,  
b u t  o n l y  i f  t h e  s u b s t a n c e  is  i n j e c t e d  b e f o r e  i r r a d i a t i o n ;  
so  f a r ,  t h e  b i o c h e m i c a l  l e s i o n  o f  X - r a y s  i r r a d i a t i o n  h a s  
b e e n  f o u n d  i r r e v e r s i b l e .  

2* 


