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Action de la ribonucléase sur les cellules du 
carcinome d'Ehrlich 

On sai t que, d ' ap rès l ' h y p o t h è s e de BRACHET^, les 
acides r ibonucléiques j oue ra i en t un rôle i m p o r t a n t dans 
la syn thèse des proté ines , la division cellulaire e t le 
déve loppemen t embryonna i r e . Ce t te hypo thèse nous a 
condu i t à rechercher si la r ibonucléase  enzyme spéci
f ique de ces acides nuclé iques  exerce une act ion sur la 
division des cellules. Au cours d ' u n e série d 'expér iences 
p o r t a n t sur des œufs d ' A m p h i b i e n s en voie de segmenta 
t ion, nous avons mont ré^ que la r ibonucléase réduite^ 
est seule ac t ive sur l ' embryogénèse ; la r ibonucléase 
oxydée ' ' au cont ra i re est a b s o l u m e n t sans act ion. Rappe 
lons que, dans ces expériences, des solut ions e x t r ê m e m e n t 
diluées de r ibonucléase r é d u i t e a r r ê t e n t la segmenta t ion , 
t o u t en mod i f i an t p r o f o n d é m e n t les phosphory la t ions 
oxyda t ives des organismes t ra i tés^ . L ' e n z y m e se révèle 
donc ê t re M» agent antimitotique e x t r ê m e m e n t puissant . 

Des résu l ta t s ob t enus depuis , à l 'a ide de p répa ra t ions 
de r ibonucléase m a r q u é e p a r de l ' iode 131^, d é m o n t r e n t 
que les deux formes (oxydée ou rédui te) de l'enzyme 
diffusent aisément à travers les membranes cellulaires des 
œufs de Batraciens. 

' J. BRACHET, Enzymologia 10, 87 (1941); Uembryologie chimique 
(Masson, Paris 1945). 

^ L. LEDOUX, J . LE CLERC e t F . VANUERHAEGHE, A r c h . i n t e r n . 
Physiol. 62, 303 (1954); Biochim. biophys. Acta (sous presse). 

^ L. LEDOUX, Biochim. biophys. Acta 13, 121 (1954). 
* L. LEDOUX, Biochim. biophys. Acta 13, 121 (1954); U, 267 

(1954). 
^ L. LEDOU.X, J . LE CLERC e t F . VANDERHAEGHE, A r c h . i n t e r n . 

Physiol. 62, 303 (1954); Biochim. biophys. Acta (sous presse). 
* L. LEDOUX, J . LE CLERC e t F . VANDERHAEGHE, B i o c h i m . bio

phys. Acta (sous presse). . 
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Ces résu l ta t s p e r m e t t a i e n t d 'espérer que l 'on puisse, 

à l 'a ide de r fbonucléase rédui te , a t t e i nd re e f f i cacement 

le métabol i sme des cellules cancéreuses et agir sur leur 

mul t ip l ica t ion . 

Dan s une première série d 'expér iences , nous avons 

é tud ié l ' ac t ion de la r ibonucléase sur des cellules carcino-

mateuses^ ma in t enues in vitro. L ' ac t ion de l ' enzyme sur 

le mé tabo l i sme de ces cellules a é té suivie. Il ressort 

c la i rement de ces expér iences que la r ibonucléase pénè t re 

dans les cellules et qu 'e l le agi t r a p i d e m e n t sur l 'acide 

r ibonuclé ique qu 'e l les con t i ennen t . 

Les résu l t a t s o b t e n u s m o n t r e n t que le t r a i t e m e n t des 

cellules pa r la r ibonucléase ne modif ie pas leur t e n e u r en 

pro té ines ; mais qu 'e l le abaisse cons idérab lement leur 

respi ra t ion . 

E n ce qui concerne l 'acide r ibonuclé ique in t ra - e t 

extra-cel lulaire , on observe les phénomènes su ivan t s en 

présence de r ibonucléase r édu i t e p a r r a p p o r t à des 

t émoins t r a i t é s pa r de la r ibonucléase oxydée : 

1° Au cours d ' u n e première phase de l 'ac t ion, il se 

p rodu i t une synthèse importante d ' A . R . N . intracel lulaire 

e t une a u g m e n t a t i o n de la t e n e u r en nucléot ides libres. 

Para l l è lement , la t e n e u r en nucléot ides libres du milieu 

extracel lula i re (liquide d 'asci te) d iminue r a p i d e m e n t et 

dans les mêmes propor t ions . 

2° La seconde phase consiste en une dégradation rapide 

de l 'acide r ibonuclé ique in t racel lu la i re t and i s que la t e -

neur en nucléot ides l ibres res te t rès élevée. Dans le milieu 

extracel lula i re , on voi t r é a p p a r a î t r e des nucléot ides 

l ibres; leur concen t r a t i on a u g m e n t e au cours du t e m p s . 

On p e u t conclure de ces fa i t s que la r ibonucléase 

r édu i t e agi t en p r o v o q u a n t , dans la cellule v ivan te , une 

syn thèse i m p o r t a n t e d ' ac ide r ibonuclé ique et une aug-

m e n t a t i o n de la t e n e u r en nucléot ides l ibres aux dépens 

du milieu ex té r ieur . Il est v ra i semblab le que ce t t e 

syn thèse d ' A . R . N . e t ce t t e accumula t ion de nucléot ides 

déséqui l ibren t cons idé rab lemen t l ' ensemble des mé ta -

bolismes cellulaires (cet te act ion semble d 'a i l leurs ê t re 

irréversible). L a dég rada t i on u l tér ieure de l 'A .R .N. in t ra -

cellulaire p e u t s ' i n t e r p r é t e r c o m m e une act ion nucléa-

s ique bana le dans un organ isme m o r t . 

^ Ces cellules ont été obtenues en greffant un carcinome d'EnR-

LICH dans le péritoine de souris. 
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Fig. 1. Ribonuclease oxydée. Fig. 2. Ribonucléase réduite. 

Action de la ribonucléase sur les cellules du carcinome dlîiiRLicH (coloration d'UNNA). 

Durée d'incubation: 20 min. 



Rappe lons que l 'act ion de la r ibonucléase c o m m e ca ta -

lyseur de la s \ 'n thèse de l ' A . R . N . v ien t d ' ê t r e démon t rée 

p a r HEPPEL e t W H I T F E L D ' : i l s o n t o b s e r v é u n e s y n t h è s e 

in vitro de polynucléot ides à pa r t i r de nucléot ides 

cycliques, en présence de r ibonucléase. 

Les f ro t t i s des cellules prélevées à des t e m p s d ' incuba-

t ion d i f fé ren ts p e r m e t t e n t , eux aussi , de re t rouver 

l ' évolu t ion des phénomènes qu i v i e n n e n t d ' ê t r e décri ts : 

après colorat ion à I'UNNA, on voi t que la basophil ie est 

f o r t e m e n t al térée et q u ' a p r è s u n t e m p s de latence, elle 

" d i spara î t p resque en t i è remen t du cy top lasme . Les micro-

pho tos 1 e t 2 d o n n e n t un exemple des r é su l t a t s ob tenus . 

Soulignons que ces phénomènes s 'obse rven t pour des 

doses de r ibonucléase r édu i t e excess ivement faibles 

t and i s que, même à concen t ra t ion élevée, la r ibonucléase 

oxydée est sans effe t sur les cellules é tudiées ici. 

L . LEDOUX^ e t E . BALTUS 

Laboratoire de morphologie animale. Université libre 

de Bruxelles, le 2 juillet 1954. 

Summary 

The reduced fo rm of r ibonucléase ac t s on t h e cells of 

EHRLICH'S ca rc inoma b y p roduc ing i m p o r t a n t changes 

in t he R N A con ten t of cells : 

(1) Fi rs t , t he re is an i m p o r t a n t syn thes i s of in t racel lu lar 

R N A a n d an accumula t ion of f ree nucléot ides (from 

the ex te rna l médium) . ï h i s p h e n o m e n o n accompa-

nies t h e necrosis of t h e cells. 

(2) A f t e r th is f i rs t s tage begins a r a p i d dégrada t ion of 

in t racel lu lar R N A . 

Simul taneous ly , t h e resp i ra t ion of cells decreases 

vifhilst p ro te in con t en t r ema ins u n c h a n g e d . 

The oxidized fo rm of r ibonucléase has no act ion on 

t h e cells. 

1 L. A. HEPPEL et P. R. WHITKELD, Biochem. J. 56, 11 (1954). 

^ Aspirant du Fonds national belge de la Recherche scientifique. 
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