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GENETIQUE BIOCHIMIQUE. — Sur la répression de la synthése des enzymes
intervenant dans la formation du iryptophane chez Escherichia coli.
Note de MM. Georces Conexy et Francors Jacos, présentée par
M. Jacques Tréfouél.

L’addition de tryptophane aux cultures d’E. coli K12 inhibe la synthése de
plusieurs enzymes intervenant dans la formation du tryptophane. Cette répression
est levée par la mutation d’un géne (Ruy) qui semble assurer la conversion du
tryptophane en un (ou plusieurs) répresseurs spécifiques.

On connait, chez les microorganismes, plusieurs cas d’inhibition spéci-
fique de la synthése d’enzymes par des « répresseurs » exogénes (*), (*), (%), (*)-
La synthése de trois enzymes intervenant dans la formation de I'arginine
est inhibée par I’arginine, méme si la chaine de biosynthése de I’arginine
est interrompue par une mutation (*). On sait également que certains
mutants résistant 4 des analogues d’acides aminés excrétent 'acide aminé
naturel correspondant (°). L’étude de tels mutants doit permettre d’ana-
lyser la régulation de la synthése des enzymes.

Nous avons étudié les enzymes intervenant dans la biosynthése du

tryptophane selon le schéma

Acide shikimique -+ +— Acide anthranilique — - Composé diazoté bleu (CDB)
— Indole — Tryptophane

Chez Escherichia coli, le 5-méthyltryptophane inhibe la synthése du
tryptophane (). A partir d’E. coli K 12, nous avons isolé des mutants
résistant au 5-méthyltryptophane. Certains de ces mutants excrétent du
tryptophane. L’un d’eux (R7,,) a été étudié. Il differe du type sau-
vage (R},,) par un seul facteur génétique qui a été localisé, par conjugaison
et transduction, loin du groupe des déterminants gouvernant la synthése
des enzymes assurant la production du tryptophane, mais pres de ceux
assurant la synthése de la thréonine. On peut donc transférer le carac-
tére R;,, 4 des mutants incapables d’accomplir 'une des étapes de la-
synthése du tryptophane. .

La mutation R;,, ne modifie ni la perméabilité des bactéries au trypto-
phane, ni leur niveau de tryptophanase. Nous avons mesuré les niveaux
de différentes enzymes de la séquence, chez les bactéries R/, et Ry,
cultivées én présence ou en absence de tryptophane (tableau).

Cultivées en 'absence de tryptophane, les bactéries Ry, contiennent 3
a 7 fois plus de tryptophane-synthétase que les bactéries sauvages Rj.,.
La présence de tryptophane dans les cultures réduit de 74 a go %, le niveau
d’enzyme chez les bactéries R/, mais pas celui des Rj,. En présence
de tryptophane, les bactéries Rj,, contiennent ainsi plus de 20 fois plus
d’enzyme que le type sauvage Rj,,. L’action du tryptophane sur la



SEANCE DU 15 JUIN 1959. 3491

synthése du systéme enzymatique assurant la conversion de l'anthrani-
late en composé diazoté bleu est similaire car cette synthése est inhibée
de 80 4 go Y, chez les bactéries R},, mais pas chez les bactéries Rj,,.
L’expression des alléles Ry,, et Rj,, est indépendante de I'interruption
génétique de la séquence de biosynthése du tryptophane : parmi les
mutants incapables de transformer CDB en indole, le tryptophane inhibe
la synthése du systéme assurant la consommation de anthranilate chez les
bactéries R},, mais non chez les bactéries Rj,,. Les enzymes assurant
la synthése de I’anthranilate n’ont pu encore étre étudiées directement.
Cependant, leur synthése parait étre soumise & la méme régulation que
celle des systémes précédents car, cultivés en présence de itryptophane,
les mutants interrompus aprés I’anthranilate n’accumulent ce composé
que s’ils possédent I’allele R7,,.

Cultures
avec
Substrat sans L-tryptophane Répression
consommé (*). Préparations. tryptophane. 10— M. (%)
Extraits :
Indole Type sauv_age By, 2;"30 66 74
Mutant Rijpye. v ooinnvoan 1 467 1449 0
Mélange & parties égales... 1631 1587 -
Suspensions bactériennes :
a. Type sauvage Rfyy...... 28 b,2 85
RYTF: A Sy OO 28 27 o
Anthranilate b. Mutant interrompu entre
‘ indole et CDB :
Riftegeeeenennnn go o 100
I 150 122 18

(*) Millimicromoles par milligramme de protéine et par heure.

Les suspensions bactériennes sont obtenues & partir de cultures centrifugées et lavées et
les extraits par désintégration sonique des suspensions. La tryptophane-synthétase est dosée
par consommation de I'indole (°). L’anthranilate est estimé selon Trudinger et Gohen (7)
aprés destruction du CDB par I'acide trichloracétique.

Ainsi la synthése des complexes enzymatiques étudiés est inhibée par
le tryptophane chez les bactéries sauvages et la mutation Rj,, 1éve cette
inhibition. Cette inhibition est spécifique : chez les bactéries sauvages, le
tryptophane n’inhibe pas la synthése de la méthionine-synthase et inver-
sement, la méthionine inhibe la synthése de la méthionine-synthase, mais
non celle de la tryptophane-synthétase (‘). L’effet de la mutation Ry,
est également spécifique et n’affecte pas l'inhibition par la méthionine
de la synthése de la méthionine-synthase. Chez un autre mutant, résis-
tant & la norleucine, la synthése de la méthionine-synthase n’est plus
inhibée par la méthionine, tandis que celle de la tryptophane-synthétase
est inhibée par le tryptophane. ‘
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Dans les croisements entre bactéries Hir R,,, et F~ RJ,,, les hétéro-
mérozygotes R;., /Ry, sont sensibles au 5-méthyl-tryptophane, c’est-
a-dire sont répressibles par le tryptophane. Le caractére R[,, hérité du
parent Hir ne s’exprime qu’aprés ségrégation des recombinants. L’hypo-
thése d’une interaction directe entre des génes aussi éloignés que R,,
et les génes gouvernant la synthése des enzymes produisant le trypto-
phane parait peu vraisemblable. Le géne R,, semble donc agir par I'inter-
médiaire d’une substance cytoplasmique.

Cette situation est comparable & celle de la synthése inductible ou
constitutive de la 3-galactosidase : I’alléele « inductible » est dominant et
parait gouverner la formation d’un répresseur cytoplasmique (*). Dans le
cas du tryptophane, la conclusion essentielle est que la synthése des
enzymes est inhibée par un (ou des) répresseur spécifique formé en présence
de tryptophane sous 'action du géne R, (*°).
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