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QUELQUES ASPECTS DU ROLE DU DNA
ET DE LA BIOSYNTHESE DES PROTEINES

PAR

W. ARBER, R. EPSTEIN, E. KELLENBERGER, G. KELLENBERGER,
P. F. SPAHR et A. TISSIERES

Introduction

Depuis une quinzaine d'annees, l'etude de la structure et de la biosynthese des

acides nucleiques et des proteines d'une part, la genetique fine des bacteries et des

virus d'autre part, ont permis de poser les bases servant ä comprendre certains pro-
blemes biologiques essentiels: comment l'information heieditaire est portee par les

genes, dans les noyaux cellulaires; comment eile est transmise aux cellules filles lors
de la division cellulaire, et comment eile peut servir ä la synthese des constituants
essentiels de la cellule. C'est alors qu'on commenga ä comprendre au niveau mole-
culaire l'extraordinaire specificite qui est le propre des organismes vivants et l'ordre
qui y regne.

II est maintenant clair que l'information genetique est strictement lineaire. Elle
est inscrite sur les longues molecules d'acide desoxyribonucleique (DNA) et transcrite

aux proteines par l'intermediaire de l'acide ribonucleique (RNA) messager. Les

travaux de F. Sanger ont montre que les proteines sont des polymeres lineaires dans

lesquels la sequence des acides amines est absolument specifique: ä une sequence

particuliere correspond une proteine particuliere avec sa fonction specifique. On croit
aujourd'hui que dans une proteine, un enzyme, certaines sequences d'acides amines

sont essentielles et conferent ä la molecule sa specificite et ses proprietes.
En parallele avec les travaux de Sanger, un groupe de physiciens et de chimistes,

encourages par Sir Lawrence Bragg, s'attaquaient, au Cavendish Laboratory of
Physics de l'Universite de Cambridge, ä l'etude des proteines par la diffraction des

rayons X. Ces travaux ont conduit ä l'elucidation complete de la structure tertiaire
de la myoglobine par J. Kendrew, et de l'hemoglobine par M. Perutz et leurs colla-
borateurs. La resolution de ces structures est telle qu'elle permet de reconnaltre la

configuration des chaines de polypeptides et les acides amines particulars.
En 1953, dans le meme laboratoire, J. D. Watson, biologiste de formation, et

F. C. H. Crick, physicien, ont propose leur modele pour la structure de l'acide
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desoxyribonucleique (DNA). Des lors on allait comprendre comment une macro-
molecule pouvait porter l'information genetique, servir de moule pour la formation
d'une nouvelle molecule identique lors de la division cellulaire, et transmettre ä la

cellule cette information pour la synthese des proteines. De nombreux travaux ont

par la suite confirme le modele du DNA et Ton peut dire que l'elan nouveau donne ä la

biologie par la decouverte de cette structure fut absolument extraordinaire. En efifet,

cette structure servit de Systeme de reference pour un grand nombre de publications
fondamentales comme, par exemple, Celles sur la replication du DNA et sur la
Synthese enzymatique du DNA et du RNA; eile est ä la base de la genetique moleculaire:
en se servant de micro-organismes dont le temps de generation est tres court, l'analyse
genetique a ete poussee jusqu'ä des distances correspondant ä Celles des bases dans les

acides nucleiques. Par cette analyse fine, on a pu distinguer differentes sortes de

mutations: certaines d'entre elles ont ensuite servi ä etudier le code, le mecanisme de sa

transcription en RNA et de sa traduction en proteine. La notion de gene a pu etre definie

plus precisement (« cistron ») comme une sequence lineaire de bases determinant la

sequence des acides amines dans les proteines (colinearite). L'etude de certaines

mutations affectant le metabolisme cellulaire a permis de formuler des hypotheses
concernant la regulation. On a pu montrer egalement qu'un echange de materiel
entre deux molecules de DNA est possible, expliquant ainsi certaines recombinaisons

genetiques comme des « crossing-over » au niveau moleculaire.

Recemment, l'etude des differentes sortes de RNA et de leur biosynthese d'une

part, l'emploi des systemes in vitro d'autre part, ont permis de comprendre les grandes

lignes du mecanisme de la biosynthese des proteines, comment l'information genetique
est transmise du DNA au RNA, puis aux proteines. Gräce ä la decouverte que des

polynucleotides synthetiques, de composition connue, peuvent « coder » pour des

acides amines particuliers, le probleme de la transmission de l'information genetique
a enfin pu etre aborde de fagon precise au niveau moleculaire.

Les travaux mentionnes ci-dessus, et qui forment la trame de la biologie
moleculaire, ont necessite la contribution et la collaboration de specialistes dans des

domaines divers: physiciens, biologistes, chimistes organiciens, biochimistes, chi-
mistes theoriciens, physico-chimistes, biophysiciens. Sans la collaboration etroite
entre ces differents specialistes, les progres extraordinaires accomplis en biologie
au cours des quinze dernieres annees n'auraient sans doute pas eu lieu.

On peut dire que la genetique moleculaire, l'etude du code genetique comme celle

des structures des differentes macro-molecules d'importance biologique entrent
maintenant dans une phase particulierement interessante et prometteuse. Les meca-
nismes de contröle de la biosynthese, un sujet aborde depuis quelques annees par la

voie de la genetique moleculaire, fera sans doute en genetique, comme en biochimie,
l'objet de l'etape suivante.

Nous decrivons ci-dessous, en resume, certains travaux auxquels les auteurs de

cet article ont contribue directement.

Archives des Sciences. Vol. 18, fasc. 2, 1965. 26
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2. L'etude du materiel hereditaire

Le fait de savoir que le DNA est un reservoir stable de l'information hereditaire
des organismes vivants (Avery et al., 1944; Hershey et Chase, 1952) a stimule les recher-
ches sur les divers aspects de la structure et de la fonction du DNA. Partant de

l'analyse des proprietes des systemes genetiques, nous pouvons grace ä l'identification
du materiel chimique correspondant definir plus clairement les notions telles que gene,
mutation ou recombinaison. Inversement, la connaissance detaillee de la structure
moleculaire ä la base d'un Systeme donne permettra parfois d'anticiper ou d'expliquer
des proprietes qui ne seraient pas apparentes ä premiere vue. Ainsi le fait que le
materiel genetique possede la propriete de se « dupliquer» fidelement est dejä

suggere par la transmission stable des caracteres hereditates, mais le fondement
de cette transmission s'explique seulement si Ton connait les regies de la complementarity

des bases puriques et pyrimidiques du DNA. On peut done predire que le rem-
placement d'une base soit par un analogue soit par une modification chimique d'une
base preexistante doit conduire ä une mutation (Vielmetter et Wieder, 1959; Champe
et Benzer, 1962).

D'une importance tout aussi considerable dans les progres recents de la genetique
fut la selection, pour leur etude, d'organismes relativement simples offrant des avan-
tages speciaux du point de vue technique. Le succes des investigations concernant la
structure et la fonction d'elements genetiques est du en grande partie au choix des

systemes bacteriens et viraux. La notion de gene fut grandement clarifiee par les etudes
de la region rll du bacteriophage T4. L'analyse de mutants de cette region effectuee

par rapport ä leur allelisme genetique et fonctionnel (Benzer, 1957; 1961) a donne

l'image du gene comme etant une sequence lineaire ininterrompue d'elements du code.

L'etude de mutants des virus ou des bacteries montra que la modification d'une
proteine est la consequence directe de l'alteration du code genetique (Dirksen et al.,
1963; Helinski et Yanofsky, 1962; Streisinger et al., 1961). Recemment, la relation
entre les genes et les produits proteiques qu'ils speeifient a pu etre clarifiee. Des

fragments de la sequence des acides amines de la proteine de la tryptophane synthetase
ont ete determines et la modification de cette sequence au moyen de mutations dans
le gene de cet enzyme a egalement ete analysee (Yanofsky et al., 1964). On trouva
que l'ordre modifie des acides amines dans la chaine polypeptidique de la proteine est

le meme que l'ordre des sites mutes dans le gene. Cette relation montre que la sequence
des elements du code dans le DNA est colineaire avec la sequence des acides amines
dans la proteine qui est le produit de ce gene. Des etudes similaires de mutants appeles
ambers du T4 affectant la structure de la proteine de la tete du phage ont abouti ä la

meme conclusion (Sarabhai et al., 1964).

Une fois la definition d'un gene etablie, il reste ä definir la structure d'un genome,
ä savoir, comment s'organise l'ensemble des genes qui regissent l'assemblage here-
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ditaire d'un organisme. Une telle etude impose, comme condition premiere, l'iden-
tification, au moyen de mutants, de la plupart des genes d'un organisme. Genera-

lement, nous ignorons les conditions specifiques requises pour retablir la croissance

de mutants dont l'une des fonctions essentielles a ete alteree ou abolie. Mais les

mutants les plus utiles seront ceux dont les effets sont le plus marques. II fallait done

trouver des mutations dont les effets soient letaux dans certaines circonstances, mais

n'affectent pas l'organisme dans d'autres circonstances. De tels mutants existent

en effet: tant les mutants ambers que les mutants sensibles ä la temperature possedent
la propriete d'etre conditionnellement letaux. On peut les isoler dans les conditions
oil la fonetion alteree du mutant est corrigee par le Systeme choisi, ce qui permet
d'obtenir des mutants dans la plupart des genes (Edgar et al., 1964). L'etude de tels

mutants a fourni les premieres informations sur l'organisation du genome du
bacteriophage T4. La localisation relative de la moitie peut-etre des genes de ce phage a ete

determinee et l'etude de la physiologie des differents mutants a permis de classifier de

fa?on preliminaire les genes connus selon leur fonetion (Epstein et al., 1963). La prin-
cipale caracteristique de cette structure est le groupement des genes d'apres des fonctions

apparentees. Chez les bacteries, l'etude de quelques groupes de genes de fonctions

Hees (Arnes et Hartman, 1963; Jacob et Monod, 1961 a) a suggere que cet

arrangement physique est en relation avec le contröle de l'expression du gene. Dans de tels

groupes, appeles Operons (Jacob et Monod, 19616), il existe, en plus des genes spe-
eifiant par exemple la structure d'un enzyme, des elements genetiques impliques dans

le contröle de l'expression de ces genes.
Des systemes de contröle analogues doivent exister chez les bacteriophages

comme le prouve la synthese ordonnee des proteines specifiques du virus (Koch et

Hershey, 1959). Aussitöt apres l'infection d'une bacterie sensible par le phage T4,
les enzymes necessaires ä la replication du DNA du virus sont synthetises (Kornberg
et al., 1959). A ce moment, il n'y a que peu ou pas de synthese des proteines de structure

des particules virales. Lorsque la synthese du DNA commence, la production des

enzymes necessaires ä la duplication du DNA cesse (Wiberg et al., 1962) et la majeure

partie des activites biosynthetiques sert ä la synthese des proteines tardives, princi-
palement les proteines de structure des particules virales. Ce changement de la nature
des proteines synthetisees resulte de l'interaction de differents genes ou de leurs pro-
duits. Beaucoup de mutants bloques speeifiquement dans la synthese du DNA sont
aussi incapables de synthetiser des proteines tardives. Ainsi la synthese du DNA
parait etre une condition necessaire pour l'enclenchement de la synthese des proteines
tardives (Epstein et al., 1963), mais eile n'est pas une condition süffisante car on
connait des mutants qui ne synthetisent pas de proteines tardives malgre une synthese
normale de DNA.

Ces exemples servent ä illustrer la nature du probleme du contröle de l'expression
du gene. L'elucidation de ce probleme necessite l'identification des composants
moleculaires de ces systemes.
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3. La recombinaison genetique au niveau mol£culaire

II est maintenant clair que toute l'information pour la fabrication d'un
bacteriophage est contenue dans une seule molecule de DNA. Genetiquement, le
chromosome du phage consiste en un seul groupe de liaison. Pourquoi et par quel meca-
nisme des recombinants genetiques sont-ils formes? Levinthal, ayant observe que les

recombinants sont quelquefois heterozygotes partiels, a propose la theorie du
« copy-choice » (Levinthal, 1954): le DNA nouvellement synthetise aurait pris comme
modele d'abord un des deux DNA parentaux, puis l'autre, mais les deux chaines

n'auraient pas fait le passage d'un parent ä l'autre simultanement. Ainsi sur une cer-
taine longueur une chaine copiait dejä le second parent alors que sa chaine sceur

copiait encore l'information du premier, ce qui amenerait ä la formation d'une partie
heterozygote. D'apres cette theorie — qui n'est pas entierement exclue aujourd'hui —
les recombinants consisteraient uniquement en DNA nouvellement synthetise. Nous
avons pu prouver cependant que, tout au moins pour le phage X, la plupart, sinon

tous les recombinants se font par cassure et reunion de deux molecules parentales
(Kellenberger et al., 1961 b; Meselson et Weigle, 1961). Pour X egalement nous avons pu
demontrer experimentalement ce que Levinthal avait deduit par calcul pour le

phage T4, qu'effectivement tous les recombinants nouvellement formes sont
heterozygotes pour une certaine longueur du chromosome entre les deux caracteres

echanges (Kellenbergei et al., 1962). Nous avons pu determiner genetiquement que
cette longueur est variable, mais en moyenne teile qu'elle aurait entraine un alour-
dissement mesurable de la particule heterozygote s'il y avait superposition de deux
doubles chaines. Ayant exclu la possibility que tous les phages soient des heterozygotes

masques (c.-ä-d. pour une region non marquee genetiquement) nous avons
trouve que le contenu de DNA des phages visiblement heterozygotes est egal ä celui
de phages normaux. La double information genetique est done contenue ä l'interieur
de la structure ä deux chaines, dont chacune peut s'exprimer genetiquement. Une
theorie a ete elaboree sur la base de ces resultats prevoyant comme cause de la
recombinaison intramoleculaire la rencontre de deux molecules parentales dans lesquelles
les deux chaines seraient momentanement et partiellement separees l'une de l'autre.
Cette partie « ouverte » de la double helice pourrait se refermer avec une chaine

complementaire « ouverte » d'une autre molecule au lieu de se refermer sur elle-

meme et la torsion exercee lors de l'enroulement des deux chaines pourrait amener la

cassure des deux molecules parentales. Des tentatives de prouver ce modele — en

particulier l'existence de molecules partiellement ouvertes — font le sujet de recherches
actuelles.

Si lors de la recombinaison les deux molecules subissent une cassure, la reparation
de cette cassure pourrait etre une source d'erreurs et provoquer des mutations. On
connait deux types de mutations au niveau moleculaire: Celles qui sont dues ä la
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substitution d'une base par une autre et Celles qui sont dues ä l'insertion ou la perte
d'une base. Ces dernieres peuvent etre annulees par enlevement ou respectivement

adjonction d'une base non seulement ä l'endroit meme de la mutation, mais egalement
dans le voisinage (Crick et al., 1961). Nous avons trouve que la reversion de telles

mutations — contrairement ä celle des mutations par substitution d'une base par
une autre — est plus frequente parmi les recombinants que parmi les non-recom-
binants. 11 a ete ainsi demontre que la recombinaison peut causer des mutations du

type adjonction ou perte d'une base, probablement ä l'endroit meme oil ont eu lieu
la cassure et la reunion (Strigini, 1964, 1965).

4. La lysogenisation

Le phage X est un phage tempere, c'est-ä-dire qu'il peut sous certaines conditions

amener non pas la lyse, mais la lysogenisation de la cellule infectee. La bacterie survit
alors ä l'infection et propagera dorenavant le genome phagique, appele maintenant

prophage, comme une partie de son propre chromosome (Lwoff, 1953). Lors de

croisements bacteriens ce prophage passe, inseie dans une sequence definie parmi les

caracteres genetiques bacteriens, de la cellule male ä la cellule femelle. Le prophage X

se fixe toujours pres des caracteres bacteriens gal determinant la fermentation du

galactose (Wollman, 1953; Lederberg et Lederberg, 1953). Une bacterie lysogene
est immune ä la surinfection par un phage homologue, vraisemblablement ä cause d'un

represseur produit par le prophage et qui bloquerait aussi bien les fonctions virales
du prophage que celles d'un phage surinfectant (Jacob et Campbell, 1959). On peut
cependant amener les cellules ä produire des phages par traitement avec des agents
inducteurs appropries (Jacob et Wollman, 1953). Parmi ces phages, de rares particules
sont capables de transduire les caracteres gal de leur ancien höte dans une nouvelle
cellule qu'ils vont lysogeniser (Morse, et al., 1956). Examinant en detail ces phages

transducteurs, nous avons trouve qu'ils sont defectifs en tant que phages et ne peuvent
se multiplier qu'avec l'aide d'un phage normal (Arber et al., 1957; Arber, 1958).

Les caracteres genetiques qui leur manquent et qui sont substitues hereditairement

par les caracteres gal bacteriens se trouvent au milieu du chromosome phagique
(Arber, 1958). Des phages transducteurs d'origine differente peuvent avoir perdu un

morceau plus ou moins long de leur chromosome, mais le debut de la deletion se

situe toujours au meme endroit qui est peut-etre le point d'attachement du prophage
(Campbell, 1962). En effet, un mutant actif, done non transducteur, montrant une
tres grande deletion ä cet endroit, est incapable de se fixer comme prophage sur le

chromosome bacterien, et provoque une lysogenie abortive (Kellenberger et al.,
1961a): Les bacteries infectees dans des conditions de lysogenisation avec ce mutant
appele b2 se divisent, mais le phage reste bloque dans une des cellules filles. II n'est pas
attache au chromosome bacterien et ne se divise pas avec celui-ci.
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Calef et Licciardello (1960) enfin ont observe que la sequence des caracteres dans

le prophage differe de celle du phage vegetatif. Les caracteres les plus eloignes du
chromosome vegetatif sont lies, et les caracteres lies au milieu du chromosome

vegetatif sont separes dans le prophage. Sur la base de ces donnees, Campbell (1962)

a elabore le modele de la lysogenisation suivant: la region b2+ comprendrait un

\ (God) M NJ 0P

abc mnop x y I

(Gal) MM OP

Fig. 1.

Modele de la lysogenisation d'apres Campbell (1962):

I a) chromosome de la bacterie.
b) chromosome du phage X.

II lysogenisation.
III chromosome de la bacterie lysogene.

morceau de chromosome bacterien. II existerait done dans le phage normal une region

homologue entre X et le chromosome bacterien qui permettrait d'incorporer le phage

par un croisement reciproque, ä condition que son chromosome se ferme auparavant
en un cercle (figure 1).

Le phenomene de lysogenie abortive est obtenu non seulement si la partie homologue

fait defaut, mais aussi, avec le type sauvage cette fois, si on chauffe ä 45° le

complexe phage-bacterie au debut de la lysogenisation (Zichichi et Kellenberger, 1963).

Le phage ne pourra desormais plus s'attacher au chromosome bacterien. Ceci indi-
querait qu'une proteine thermosensible est impliquee passagerement dans le processus
d'attachement. La production de cette proteine semble etre sous le contröle du

represseur: une fois la bacterie devenue immune, l'attachement n'a lieu que tres

exceptionnellement. Comme la recombinaison n'est entravee ni par un chauffage
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ä 45° ni par la presence du represseur, cette proteine thermosensible pourrait servir
ä fermer le cercle postule par le modele de Campbell. II a ete trouve en effet que
les deux extremites du chromosome de X ont des proprieties particulieres: elles sont

capables de se joindre reversiblement l'une ä l'autre (Hershey et al., 1963). Une

enzyme specifique pourrait etre necessaire ä la stabilisation de cette union.

5. Modifications non h£reditaires du DNA

Une etude approfondie (Arber, 1962; 1965) des phenomenes de modification
du bacteriophage X contrölee par l'höte (Bertani et Weigle, 1953; Arber et Dussoix,
1962) definis dans le tableau 1, nous a revele une propriete inattendue du DNA.
Cette propriete de nature non genetique confere au DNA viral une haute specificite
vis-ä-vis de la souche bacterienne dans laquelle il est produit. En effet la plupart des

souches bacteriennes marquent le DNA du phage X sejournant dans la cellule comme
si des enzymes bacteriens specifiques produisaient des modifications chimiques

Tableau 1

Modification du bacteriophage X contrölee par l'höte

Phage

Efficacitd d'etalement sur la souche

K\2 K12(PI) | B C

X • K
X • K (PI)
X • B
X C

1

1

4 x 10-4
4 x 10"4

2 X 10-5
1

7 x KT7
4 x 10"7

KT4
1(T4

1

2 x icr4

1

1

1

1

Le phage X adapte sur la souche E. coli K12 est appele X K, celui sur la souche K12 (PI) est
X K(P1), etc. Ces variants sont etales sur chacune des souches en question et la probability de la
particule phagique de former une plaque est mesuree. Des verifications du titre des particules pha-
giques au microscope electronique ont montre que l'efficacite d'etalement sur la scuche sur laquelle
le phage a pousse en demier lieu est en general 1. La specificite du DNA conferee par l'höte se manifeste

par le fait qu'il peut ou non se developper dans une souche bacterienne donnee. La souche
E. coli C n'exige aucune specificity et accepte done tous les phages.

au niveau du DNA. Ce marquage est done specifique et differe d'une souche
bacterienne ä l'autre. II n'a d'ailleurs pas seulement lieu sur le DNA du phage X, mais
aussi sur celui d'autres phages et de la bacterie elle-meme (Arber et Morse, 1965).

La nature chimique de ce marquage n'est pas encore connue, mais on sait que l'asso-
ciation entre le DNA et sa specificite conferee par l'höte est tres stable; eile ne change

pas le message genetique du DNA et ne semble pas influencer sa lecture. Lois de la
duplication du DNA la specificite reste associee ä la chaine parentale sans perdre son
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activite (Arber et Dussoix, 1962). La specificite persiste sur le DNA purifie (Dussoix
et Arber, 1965). On peut se demander quel pourrait bien etre le röle de cette specificite.
II apparait qu'en general les bacteries n'ont pas seulement la faculte de conferer cette

specificite au DNA, mais elles savent egalement reconnaitre si un DNA etranger
penetrant dans la cellule (lors d'une infection virale, d'une conjugaison bacterienne

ou de la penetration du DNA purifie) est muni de cette specificite. En effet on observe

une rapide degradation de tout DNA ne portant pas la marque exigee par la souche

bacterienne dans laquelle il penetre (Dussoix et Arber, 1962). La specificite conferee

au DNA par la souche höte peut done etre consideree comme une protection efficace

contre l'apport de materiel genetique etranger susceptible d'entraver la vie de la

cellule.

6. LA BIOSYNTHESE DES PROTEINES

Le probleme consiste ä savoir comment l'information genetique, qui est inscrite

sur le DNA des noyaux cellulaires, est utilisee pour synthetiser des proteines speci-

fiques. On peut se faire une idee de la quantite d'information necessaire si Ton consi-
dere qu'en moyenne une proteine est formee de 200 acides amines et qu'il y a plusieurs
milliers de proteines differentes. Ainsi, supposant qu'il existe dans une cellule
bacterienne 5 000 proteines differentes, il faudrait pour les synthetiser l'information
necessaire ä aligner dans l'ordre voulu un million d'acides amines. On obtient un
chiffre du meme ordre de grandeur en calculant, sur la base d'un code triplet, la

quantite d'information que peut porter le DNA present dans une telle cellule.

Les ribosomes

Les proteines sont synthetisees sur de petites particules (Littlefield et Keller,
1956; 1957) appelees ribosomes, qui sont presentes dans toutes les cellules (Schachman
et al., 1952; Palade, 1955; Tso et al., 1956; Chao, 1957). Alors que dans les tissus

animaux, les ribosomes sont souvent attaches au reticulum, ils paraissent fibres dans

le cytoplasme des bacteries.

Les proprietes des ribosomes d'Escherichia coli qui ont ete etudiees en detail
(Tissieres et Watson, 1958; Tissieres et al., 1959) sont decrites ci-dessous. Dans les

extraits cellulaires, on observe trois sortes de ribosomes caracterises par leur cons-

tante de sedimentation. A faible concentration de Mg++, les ribosomes 30 S et 50 S

sont seuls presents. A des concentrations de Mg++ voisines de 10-2 M, un ribosome
30 S se joint ä un ribosome 50 S pour former une particule 70 S. Les poids molecu-
laires des ribosomes 30 S, 50 et 70 S, calcules ä partir de la viscosite et des constantes
de sedimentation et diffusion, sont 0.7, 1.8 et 2.6 X 106 respectivement. Le ribosome
50 S est approximativement spherique avec un diametre d'environ 170 Ä. Le ribosome
30 S est aplati sur ses deux faces et mesure 96 X 170 Ä (Hall et Slayeter, 1959;

Huxley et Zubay, 1960).
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Les trois sortes de ribosomes sont composees de 64% de RNA et de 36% de

proteine. (Tissieres et al., 1959).

Le RNA des ribosomes 30 S consiste en une seule molecule sedimentant ä 16 S.

Les ribosomes 50 S contiennent soit deux molecules de RNA 16 S, soit une molecule
23 S. Les poids moleculaires des RNA 16 S et 23 S sont 0.55 et 1.1 X 106 respecti-
vement (Kurland, 1960).

Les ribosomes des cellules animales et vegetales sont formes de sous-unites du

meme genre, mais de dimensions un peu plus elevees: des ribosomes 40 S et 60 S

s'unissent pour former des ribosomes 80 S (Dintzis et al., 1958; Tso et al., 1956).

Le RNA de ces ribosomes Sedimente ä 18 S et 28 S respectivement.

Le RNA messager

Des observations experimentales de deux types suggerent qu'il existe un RNA
messager, transportant l'information du DNA jusqu'aux ribosomes:

a) La presence d'un RNA instable dans les cellules.

b) La necessite d'une telle substance pour la synthese des proteines dans les

systemes in vitro.

a) Lorsque des bacteries E. coli en croissance sont exposees pendant quelques
secondes ä une substance radioactive qui s'incorpore dans le RNA (P32 ou uracil
C14 par exemple), on observe un RNA radioactif d'un type nouveau, ayant une cons-

tante de sedimentation differente des ribosomes et du RNA ribosomal. Ce RNA sc lie

aux ribosomes 70 S ä haute concentration de Mg++ et s'en detache ä faible concentration.

Dans les cellules infectees par le bacteriophage T2, quoiqu'il n'y ait pas de

synthese de ribosome, ce nouveau RNA est synthetise. Sa composition en bases est

semblable ä celle du DNA viral et non pas ä celle du DNA bacterien indiquant que ce

nouvel RNA est synthetise ä partir du DNA viral. De plus, il y a de bonnes raisons de

penser que la sequence des nucleotides dans ce RNA est semblable ä celle du DNA
viral (Bautz, 1964). Ce nouvel RNA se lie ä des ribosomes preexistants sur lesquels
les nouvelles proteines virales seront synthetisees (Gros et al., 1961; Nomura et al.,

1960; Brenner et al., 1961; Bautz, 1964).

b) Dans un extrait de E. coli, la polymerisation des acides amines en chaines

peptidiques est considerablement stimulee par le RNA synthetise dans le Systeme
ä partir du DNA par la RNA polymerase. Les choses se passent comme si la synthese
des proteines dependait de la synthese du RNA messager par le DNA, et de la
presence d'une reserve de RNA messager synthetise in vivo. (Tissieres et al., 1960;

Tissieres et Hopkins, 1961; Wood et Berg, 1962). Ces conclusions sont supportees

par la decouverte que l'acide polyuridylique agit comme messager dans le Systeme

in vitro pour polymeriser la phenylalanine (Nirenberg et Matthaei, 1961) et il est

tres probable qu'une sequence de trois bases sur le RNA suffise ä coder ou ä specifier
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l'information necessaire ä l'incorporation d'un acide amine specifique (Crick et al.,
1961; Leder et Nierenberg, 1964).

Le RNA messager comprend done l'ensemble des molecules de RNA synthe-
tisees ä partir du DNA et seivant ä la synthese de toutes les proteines cellulaires.
II s'agit de molecules ä chaine simple et dont le poids moleculaire minimum serait
de l'ordre de 100.000. (Bautz, 1964). II est probable que certaines molecules de

messager contiennent l'information necessaire ä synthetiser plusieurs enzymes differents
fonetionnant dans le meme Systeme; le poids moleculaire de ces molecules serait de

l'ordre de 106. Le RNA messager se lie ä la partie 30 S d'un ribosome 70 S (Okamoto
et Takanami, 1963). Dans les bacteries qui s'adaptent rapidement ä des changements
du milieu, le RNA messager ne sert probablement qu'ä synthetiser quelques molecules
de proteine avant d'etre detruit. Les systemes enzymatiques qui seraient responsables
de la degradation du messager jouent done un röle important dans les phenomenes de

regulation. Ces enzymes ont dejä fait l'objet de plusieurs travaux. (Sekiguchi et Cohen,
1963; Spahr et Schiessinger, 1963; Spahr, 1964). Dans certains tissus animaux, par
exemple dans les reticulocytes, il est clair que le messager est beaueoup plus stable.

Le RNA de transfert

Partant de considerations theoriques, Crick (1956), postula un an avant la
decouverte du RNA de transfert (RNA-T) (Hoagland et al., 1957) l'existence d'un
adapteur, un polynucleotide pouvant d'une part se Her ä un acide amine specifique,
d'autre part lire l'information du messager par liaison hydrogene. On sait qu'il existe

un ou plusieurs RNA-T specifiques pour chacun des vingt acides amines. Un enzyme
specifique, l'enzyme d'activation, catalyse tout d'abord la combinaison d'ATP
avec l'acide amine pour former un aminoacyladenylate, puis la fixation de cette
substance ä l'une des extremites du RNA-T. Cette extremite se termine dans tous les

RNA-T par la sequence cytidylique-cytidylique-adenylique (Ofengand, et al., 1961).

Nous avons vu qu'il doit exister dans une autre partie de la molecule une sequence
specifique correspondant ä l'un des vingt acides amines et capable de lire le code sur
le messager. On sait aussi que le RNA-T (melange des RNA specifiques pour chaque
acide amine) a un poids moleculaire d'environ 27.000 (Tissieres, 1959; Brown et

Zubay, 1960). Sa composition en nucleotides est differente de Celle du RNA ribo-
somal; en outre, il contient un grand nombre de bases methylees (Spahr et Tissieres,
1959; Dunn, Smith et Spahr, 1960).

Le complexe actif
Le mecanisme de la synthese des proteines, tel qu'il est congu aujourd'hui, est

represents sur la figure 2. Le complexe actif se compose d'un ribosome 70 S, d'un
RNA-T fixe ä la partie 50 S, et du messager lie ä la partie 30 S du ribosome 70 S. 11

est probable que deux enzymes, les enzymes de transfert (Nathans et Lipmann, 1961)

catalysent la formation de la liaison peptidique lorsque l'aminoacyl-RNA-T est trans-
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fere ä la chaine peptidique en croissance. La presence de GTP est necessaire au meme
niveau. Puisque toute 1'information le long du RNA messager doit etre lue, il s'ensuit

que le ribosome 70 S se meut d'un bout ä l'autre du RNA messager. Plusieurs ribo-
somes lisent en meme temps 1'information d'une seule molecule du messager, formant
ainsi une structure appelee polyribosomes ou polysomes (Gilbert, 1963; Gierer,
1963; Wettstein et al., 1963; Warner et al., 1963).

DNA

T 1 1—

RNA POLYMERASEIiiRNA ribosomal RNA messager RNA transfert

proteine
ribosomale-

ribosome

degradation
enzymatique
du messager

031

<Bs

&

amino-acyl-RNA-T
t

AA **»AMP

tAcide amine
+ ATP

chaine polypeptide
Fig. 2.

Representation schematique du mecanisme de la biosynthese des proteines.

7. MORPHOPOlfcSE d'un bacteriophage

On distingue quatre degres d'organisation de la structure des proteines: la

structure primaire est caracterisee par la sequence des acides amines dans la chaine

peptidique. L'enroulement helicoldal de cette chaine (a helice) est appele structure
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secondaire. La chaine helicoidale se replie encore sur elle-meme au moyen de liaisons

hydrogenes et de ponts disulfures: c'est la structure tertiaire, probablement determinee

par la sequence des acides amines. Dans les enzymes formes d'une seule unite pep-
tidique, la structure tertiaire est responsable des proprietes catalytiques de la molecule.

Dans d'autres enzymes, plusieurs sous-unites s'associent pour former une molecule

active: c'est la structure quaternaire. On sait aussi que certains facteurs peuvent
entrainer des modifications de la structure tertiaire et quaternaire. 11 s'agit alors
d'effets allosteriques.

Les enveloppes proteiques des virus, les capsides, sont composees de sous-unites

proteiques identiques presentes en nombre determine. Ces capsides ont une forme
geometrique bien definie et specifique du virus considere. Cette structure etant done

un caractere hereditaire du virus, on peut se demander comment l'information gene-
tique est exprimee pour produire cette forme specifique et quel est le mecanisme qui
amene les sous-unites ä polymeriser de fa^on si precise.

Dans le cas d'un virus simple, celui de la mosaTque du tabac, il a ete demontre

que les sous-unites proteiques ont une structure telle qu'elles s'assemblent automa-
tiquement en bätonnets (Fraenkel-Conrat et Williams, 1955; Schramm et Zillig,
1955). L'information contenue dans la sous-unite suffit done ä determiner la forme
du virus.

Des considerations theoriques (Caspar et Klug, 1962) indiquent que l'assemblage
de sous-unites identiques en capsides de forme polyedrique reguliere (cas des petits
virus dits «spheriques ») pourrait se faire sans necessiter d'information supple-
mentaire; par contre, pour des virus plus grands et dont la forme est un polyedre
irregulier, il est difficile de concevoir theoriquement un tel auto-assemblage.

Pour obtenir des renseignements sur ces cas plus complexes, nous avons choisi

une nouvelle methode basee sur la genetique. Le Systeme des mutations condition-
nellement letales developpe sur le coliphage T4 par Epstein et Edgar (voir plus haut)
en a donne la base. Nous avons trouve (Epstein et ah, 1963; Kellenberger, 1964) que
sept genes sont impliques dans la morphopoiese de la tete de ce phage. Une mutation
dans l'un quelconque de ces sept genes empeche la production de tetes normales.
L'etude plus detaillee a montre que l'un de ces genes produit la sous-unite proteique.
La « defaillance » d'un autre gene cause un assemblage aberrant de ces sous-unites:
au lieu de tetes normales, on trouve de longs tubes dont le diametre correspond
approximativement ä celui d'une tete de phage (fig. 3). L'etude genetique (Favre et ah,
1964, 1965) indique que deux seulement des sept genes doivent fonctionner normale-
ment pour qu'apparaissent ces structures appelees polytetes. La sous-unite ä eile seule

n'est apparemment pas capable de s'assembler en une structure definie; cependant,
des que le produit du second gene s'y ajoute, des polytetes peuvent se former.

La morphopoiese de l'enveloppe des virus de la mosalque du tabac est definie

comme etant du premier ordre, car l'information contenue dans la sous-unite suffit

pour determiner la forme de ce virus. Les polytetes sont un exemple d'une morpho-
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poiese du second ordre, car, en plus de l'information contenue dans la sous-unite,
celle fournie par un gene supplemental est necessaire. La capside normale du phage,

eile, est due ä une morphopoiese du septieme ordre, car sept genes sont indispensables
ä sa construction.

L'etude de la morphopoiese est evidemment entierement tributaire de la micros-

copie electronique, parce qu'elle implique l'observation d'une forme. En tant que

preliminaires indispensables, des etudes du cycle de developpement (voir Kellenberger,
1962) et de la structure fine du bacteriophage T4 (Brenner et al., 1959; Kellenberger
et Boy de la Tour, 1964; Bradley, 1965) ont ete faites. L'arrangement des sous-unites

dans les capsides a ete etudie par des moyens empruntes ä la cristallographie (Eiserling
et Boy de la Tour, 1964; Kellenberger et Boy de la Tour, 1965; Klug et Berger, 1965;

Finch, Klug et Stretton, 1965). En eflet, ces sous-unites s'organisent de fagon parfai-
tement reguliere; elles forment un reseau cristallin plan ä deux dimensions. Ce reseau

se plie selon un mecanisme encore inconnu pour former les aretes de la capside

polyedrique. On peut prevoir que les dimensions constantes de cette capside
correspondent ä un nombre determine et defini de sous-unites. En considerant des

diminutions eventuelles du nombre de sous-unites et, partant, des dimensions de la
capside, on peut prevoir, comme il s'agit d'un corps geometrique, qu'on ne trouvera

pas n'importe quelle dimension, mais seulement Celles qui correspondent ä un nouveau
nombre de sous-unites compatible avec une forme geometrique. On trouve en effet

une autre capside polyedrique de dimension plus petite, egalement determinee, aussi

bien pour le phage T4 (Grabe et al., 1965) que pour deux autres phages (Karamata
et al., 1962; Anderson et Walker, 1960; Karamata, 1965).

Le phage T4, comme bien d'autres, possede une queue caracteristique composee
de plusieurs parties. Une gaine contractile en particulier parait servir ä faire penetrer
un tuyau central (aiguille d'injection!) ä travers l'enveloppe bacterienne (Kellenberger
et Arber, 1955). Cette gaine parait etre sujette ä une morphopoiese relativement

simple: en effet, des polymerisations de sous-unites de gaines peuvent etre observees,

qui se font « en debandade » et resultent en ce que nous avons appele des «

polygames » (Kellenberger et Boy de la Tour, 1964). Ces polygaines ont une structure iden-

tique ä celle des gaines contractees. Si cette morphopoiese de la polygaine ressemble

ä une morphopoiese du premier ordre, comme celle de l'enveloppe du virus de la mo-
saique du tabac, la morphopoiese de la gaine etendue normale parait etre du second

ordre, la tige centrale fonctionnant comme principe morphopoietique supplementaire.

Ces observations ont permis de proposer un modele pour la contraction de

cette gaine.
Ces etudes sur la morphopoiese sont actuellement poursuivies au moyen de

methodes biochimiques, biophysiques et genetiques.

Institut de Biologie moiecttlaire
de I'Universite de Geneve.
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Fig. 3.

Micrographic electronique ti'ime suspension de phages T4 normaux et de polytetes. On distingue des
striations sur la queue du phage, et la plaque basale ä son extremite; la tete du phage ne presente
aucune structure apparente. bien qu'etant faite de la meme proteine que les polytetes. Sur les polytetes
on pcut discerner les sous-unites proteiques, ou capsomeres, arrangees en reseau hexagonal. Par
endroits les couches inferieures et superieures de ces polytetes aplaties forment des figures de moire:
la figure de moire obtenue sur un modele et inseree dans I'angle inferieur droit reproduit la figure
que l"on peut observer sur la polytete voisine (Kellenberger et Boy de la Tour. 1965). Preparation:

enrobage au phosphotungstate de Na; grossissement: 190.000 x
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