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The turnover of terminal AMP of rat liver tRNA relative to that of internal AMP was studied in presence of 
various inhibitors. Actinomycin D and aflatoxin B1, which strongly depress transcription in liver, lead to an in- 
crease of the specific radioactivity of external AMP/specific radioactivity of internal AMP ratio. On the contra- 
ry, drugs which inhibit the in viva incorporation of aminoacids determine a significant decrease of this ratio. 

1. Introduction 

L’instabilitC de la sBquence finale pCpCpA des 
tRNA*, dont 1’intCgritC est indispensable g la fonction 
de fixation et de transfert des aminoacides [ 1 ] , a Ct6 

observCe dans les cellules animales comme chez les pro- 
caryotes [bibliographie dans rCf&ences 2 et 31. La sig- 
nification fonctionelle de cette mobilite reste difficile 
g definir; en effet, si chacun s’accorde i reconnaitre 
que 1’AMP final du tRNA se renouvelle plus rapidement 
que les AMP intdrieurs, on estime que le phCnomCne 
ne correspond pas 2 un &change systCmatique de I’AMP 

final du tRNA ZI chaque transfert d’aminoacide [4-71 . 
Cependant, un certain nombre de r6sultats montrent 
que l’etat physiologique des cellules influe non seule- 
ment sur le degr6 d’int6gritC du triplet pCpCpA mais 
sur son renouvellement & condition que les prCcur- 
seurs indispensables soient fournis aux cellules [3- lo] . 

Nous avons Ctudit les variations de renouvellement 
de 1’AMP final du tRNA du foie par rapport g celui des 
AMP intCrieurs lorsque I’animal est soumis P l’action 

* AbrfSations: 
tRNA, RNA transfert 
pCpCpA, 5’-CMP-5’CMP-5’-AMP 
nucldotide final, nucldotide du triplet pCpCpA 
nucldotide intdrieur, nucliotide de la chaine du tRNA i 
l’exclusion du CpCpA 
AS, radioactiviti spkifique. 
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d’inhibiteurs de syntht%e qui alt&ent le fonctionne- 

ment cellulaire et nous rapportons ici ceux qui con- 
cement l’inhibition de la transcription et de la tra- 
duction in vivo . 

2. M&hodes 

Les rats males Wistar (Souche Commentry) nourris 
A un rCgime semi-synthktique CquilibrC, reqoivent une 
injection intrapCritonCale de 5 &i/ 100 g de poids 
d’adCnine-14C, 2 h avant leur sacrifice par dkcapitation. 

Le foie est homogCnCisC dans le saccharose 0,25 M 

et le tRNA est extrait par le phenol P partir de la 
phase soluble du cytoplasme [ 1 l] . L’AMP final et 
les AMP intCrieurs du tRNA sont isol& aprCs hydrolyse 
alcaline et 6lectrophordse des nuclCotides lib&s, selon 
une mCthode prCcCdemment d&rite [ 1 l] . 

La radioactivitk des nucldotides est determinCe au 
spectrometre & scintillation liquide de Packard. 

3. RCsultats et discussion 

Dans le foie de rat en &at stationnaire, seul I’AMP 
du pCpCpA se renouvelle independamment des nu- 
clCotides de la chaine intCrieure du tRNA: le rapport 

entre la radioactivit6 specifique de I’AMP final et 
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celle de ses homologues int&ieurs suit, en fonction 
du temps d’incorporation du precurseur, une Cvolu- 
tion tres particuliere qui traduit une situation meta- 
bolique complexe au niveau du pool des precurseurs 

acidosolubles [ 1 l] . Dans les experiences dont les re- 
sultats sont rapport& ici, nous avons adopt6 un temps 

d’incorporation tel qu’il Cvite au maximum les phe- 

nom&es de reutilisation des prkcurseurs qui s’instal- 
leront secondairement avec le temps: tous les rats ont 
CtC sacrifies 2 h aprCs I’injection de I’adenine-14C. 

Chez les animaux temoins, le rapport AS de I’AMP 

final/AS des AMP interieurs est de l’ordre de 12 (ta- 
bleau 1). L’actinomycine dont la liaison avec le DNA 
se traduit par le blocage de la RNA-polymCrase, inhibe 
la transcription de la chaitle interieure du tRNA, B un 
degr6 qui depend de la dose injectCe mais qui, dans 
tous les cas, reste toujours inferieur a celui observk 

pour les autres RNA cellulaires [ 121 ; quelle que soit 
la dose utilisee, le renouvellement de 1’AMP final du 

tRNA est relativement moins affect6 par l’antibiotique 

de telle man&e que l’on observe une augmentation 
du rapport entre les AS de VAMP final/AMP interieurs 

(tableau 1). Pour des doses faibles de l’antibiotique, le 

phCnomCne est reversible avec le temps. L’aflatoxine 
B, , hcpatocanccrogene t&s puissant, est aussi un in- 
hibiteur de la transcription dans le foie [ 131 . Elle 
conduit a des variations allant dans le m&me sens 

que celles declenchees par l’actinomycine (tableau 1). 

Ainsi les inhibiteurs de la transcription dans le foie 
ont comme consequence une augmentation apparente 

du renouvellement de I’AMP final du pCpCpA com- 
parativement a celui de ses homologues interieurs, et 
ceci peut s’expliquer par le fait que le renouvellement 
des trois nucleotides terminaux est assurt? par une 

pyrophosphorylase dont l’activitk n’est pas aussi 
rapidement atteinte par l’inhibiteur que celle de la 

RNA-polymkrase. 
Le blocage de la synthese proteique a et6 realis 

soit par la puromycine, soit par la cycloheximide 

dans des conditions telles que 95% au moins de 

I’incorporation des acides amin& est inhibee in viva. 
Les deux drogues diminuent sensiblement le renou- 

vellement de I’AMP final; par contre, apres 2 h d’ac- 
tion, la radioactivite des AMP intkieurs n’est que peu 

modifiee par la puromycine et pas du tout par la 
cycloheximide. 11 en rksulte un rapport AS de AMP 

Tableau 1 
Influence de certains inhibiteurs de synthese sur le renouvellement in viva de I’AMP final et des AMP interieurs du tRNA du foie 

de rat. 
- 

AMP final AMP interieur 
Traitements 
appliques 
aux rats dpm 

% inhibiton 

Igp 
par rapport 
au temoin 

% inhibition. 
AS AMP final 

dpm par rapport 
AS AMP intdrieurs 

!& au temoin 

Temoin 3040 - 250 _ 12,l 

Actinomycinea 
800 Mglkg 
200 fig/kg 

Aflatoxine B , b 
1 mdkg 

1737 42,8 63 74,s 27,6 
2040 32,8 116 53,6 17,6 

1892 37,7 105 58 18 

Pnromycinec 1390 54,3 151 39,6 9,2 

Cycloheximided 1704 43,9 284 nul 6 

Chaque animal a reeu 5 nCi d’ad&-rine-‘4 C par 100 g de poids pendant 2 h. 
a L’actinomycine Merck est injectde en solution dans 0,2 ml de propylene glycol 2 h avant I’injection de I’addnine- 14C. 
b L’aflatoxine Bt est injectee en solution dans le propylene glycol2 h avant le precurseur. 
c La puromycine est administree en 4 injections de 40 mg/kg chacune: la l&e, 5 min avant le precurseur, les 3 autres respecive- 

ment 30, 60 et 90 min apres le precurseur. 
d La cycloheximide est inject&e i la dose de 2 mg/kg, 5 min avant le precurseur. 
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final/AS des AMP intkrieurs t&s sensiblement dimi- 
nuC (tableau 1). Nous avons observk un fait analogue 
chez des animaux soumis & un jetTine protkique total 
pendant 6 a 7 semaines: le rapport entre les AS des 
AMP final et intkrieurs est de 6 environ pour des 
conditions d’incorporation de l’adCnine-14C identiques 

ti celles utiliskes dans ce travail (ksultats non publi6s). 
Ainsi une altkration de la synthbse protkique dans le 

foie est susceptible de ralentir le renouvellement 

1’AMP terminal du tRNA sans que celui de la chahe 
intkrieure soit changC. L’int&&t de ces derniers rt%ul- 

tats nous semble r6sider dans la mise en Cvidence 
d’une corrklation entre le renouvellement in viva de 
1’AMP final du tRNA dans le foie et 1’activitC de la 

chaine mttabolique de la traduction dans laquelle le 
tRNA est directement impliquk, m&me si la nature 
exacte de cette relation reste g dkfinir. 
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