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pression in those tissues. Thus, impairment or deletion of 
R-genes, on the one hand, presumably leads to neoplatic 
development, whereas loss or impairment of the Tu genes 
in an animal or man, on the other hand, would lead to loss 
of tumor-inducing potential in a specific tissue; and the loss 
of Tu genes might represent a potential mechanism in- 
volved in reversal from hereditary tumors to normal state. 
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Activation de l'ad6nylate cyclase et ses r6percussions sur le taux intracellulaire d'AMP cyclique dans les cellules 
KB infect6es produisant du virus Senda'i infectieux sous l'influence de la trypsine 

Adenylate cyclase activation and its effects on intracellular cAMP in infected KB cells during trypsin-induced 
infectious Senda'i virus production 
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Summary. KB cells infected by Senda~ virus can produce infectious virus if they are trypsinated twice over 24 h. Adenylate 
cyclase activity in infected KB cells is higher and more strongly activated by trypsin than that of control cells, but intracel- 
lular concentration of cAMP is the same, except during a short time after trypsinations, especially after the second 
trypsination which causes infectious virus production. During this short time, intracellular cAMP is slightly higher in 
infected cells. This miseffect of adenylate cyclase activation on intracellular cAMP concentrations might be related to an 
increased cell permeability caused by trypsin. 

I1 est connu depuis les travaux de Homma 1 3 puis de Scheid 
et Choppin 4 que l'infection des cellules en culture par le 
virus Sendal, n'entraine pas la production de virus directe- 
ment infectieux pour les autres cultures de cellules oft pour 
l 'embryon de poulet, parce que, dans ces conditions, la 
prot6olyse d'une glycoprot6ine de la membrane externe du 
virus - 6tape indispensable/t la maturation du virus infec- 
tieux - ne se produit pas spontan6ment comme c'est le cas 
lorsque le virus est cultiv6 sur embryon de poulet. 
Nous m6me en t9645 avions montr6 que, dans des condi- 
tions appropri6es, des traitements par la trypsine des cel- 
lules KB infect6es par du virus Sendai, provoquaient la 
production d'une importante quantit6 de particules virales 
infectieuses. 
Le fair que, d'une part, la pr6sence des antig6nes viraux 
entraine des changements morphologiques 6 au niveau de 
membrane  plasmatique des cellules oh est localis6e Fade- 
nylate cyclase et que, d'autre part, Ryan 7 puis nous m6me 8 
aient montr6 que la trypsine activait l'ad6nylate cyclase des 
cellules traitdes, nous a conduit ~ 6tudier les variations 
d'activit6 de cet enzyme et ses r6percussions au niveau des 
taux intracellulaires d'AMP cyclique (cAMP) au cours des 
6tapes, conditionn6es par les trypsinations, qui permettent 
d'obtenir une importante quantit~ de virus infectieux ~t 
partir de cellules KB infect6es mais initialement non pro- 
ductrices de virus sous forme infectieuse. 
Matkriel et methodes. D6termination de l'activit6 de l'ad6- 
nylate cyclase (pmoles cAMP/min/mg protdine). Apr6s 

rin~age des tapis cellulaires avec du milieu Tris 25 mM, 
saccharose 0,25 M, MgC12 1 mM, p H =  7,6, les cellules sont 
d6coll6es par agitation de billes de verre et broy6es au 
Potter; puis l'activit6 est d~termin6e selon une m6thode 
adapt6e de celle de White et Zenzer 9 que nous avons 
pr6c6demment d6crite 8"1~ Elle est darts tousles cas, propor- 
tionneUe au temps d'incubation avec I'ATP jusqu'~ 20 min 
et ~ la concentration en prot6ine jusqu'g 1 rag. 
Dosage du cAMP. Apr6s rin~age des tapis eellulaires 3 fois 
avec NaC1 9%o, le cAMP est extrait par 2 ml d'acide 
trichlorac6tique ~ 5%. Les cellules gratt6es et d6tach6es sont 
61imin6es par centrifugation 10 min ~t 7000xg. 6 traite- 
ments par 4 volumes d'6ther satur6 d'eau 6vapor6s sous 
azote permettent d'~liminer l'acide. Les extraits aqueux 
lyophylis6s sont remis en suspension darts KH2PO 4 
200 mM, MgC12 100 mM et caf6ine 100 raM, pH = 6,6 pour 
6tre dos6s en fonction d'une gamme d'6talonnage 6tablie,. 
lors de chaque dosage, par dilution isotopique selon la 
m6thode de Gilman n. Le rendement d'extraction, calcul6 
avec (83H)-cAMP comme ~talon interne est 80+_3%. 
Rdsultats. La figure met parall61ement en 6vidence les 
variations d'activit6 de l'ad6nylate cyclase et du taux intra- 
cellulaire de cAMP. On peut remarquer tout d'abord que 
l'ad6nylate cyclase des cellules infect6es a, dans l'ensemble, 
une activit6 un peu plus forte que celles des cellules 
t6moins alors que l 'on n'observe pas de diff6rence darts les 
taux intracellulaires de cAMP h l'exception d'une p6riode 
de quelques heures qui suit les trypsinations. On peut 
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remarquer  6galement  que les trypsinations activent d 'une  
mani6re brusque mais br6ve, l 'activit6 de l 'ad6nylate cy- 
clase dans t o u s l e s  cas mais davantage dans les cellules 
infect6es que dans les cellules t6moins, Faction de la 2e 
trypsination 6tant plus forte que celle de la lre.  Les 
r6percutions au niveau des taux intracellulaires de cAMP 
sont tr6s for tement  att6nu6es. 
Discussion. L'6tude du m6cariisme d 'act ivat ion de l 'ad6ny- 
late cyclase sons l 'effet  de la toxine chol6rique 14 a conduit  ~t 
imaginer  que les r6cepteurs sp6cifiques de cet enzyme 
pouvaient  se disposer selon plusieurs configurations corres- 
pondan t  h des structures diff6rentes de la membrane  plas- 
mat ique,  ainsi, la modula t ion  de l 'activit6 de l 'ad6nylate 
cyclase serait l 'expression fonctionelle des relations spa- 
tiales entre l ' enzyme et ses r6cepteurs. 
Darts les cellules infect6es, les antig6nes viraux, de part leur 
pr6sence et leur mobili t6 dans la membrane  plasmat ique 6 
induisent  des changements  morphotogiques  chez cette der- 
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ni6re, ce qui  peut  expliquer  l 'activit6 accrue de l 'addnylate 
cyclase. 
Les trypsinations activent l 'addnylate cyclase d 'une  mani6re  
brusque mais limitde dans le temps. Nous avons pr6c6dem- 
ment  montr68, qu'el les augmentaient  l 'affinit6 enzyme 
substrat ATP,  probablement  en faisant apparaitre de nou- 
veaux sites de fixation de substrat sur l 'enzyme grace ~t la 
prot6olyse limit6e qu'el les occasionnent.  La trypsine est 
6galement  connue pour augmenter  la perm6abilit6 cellu- 
laire is,16. Ainsi, le cAMP synth6tis6 p0urrait  &re 6vacu6 
rap idement  par les cellules dans le mil ieu de culture, mais il 
est difficile de v6rifier cette 6vacuation, car le mi l ieu  de 
culture contient  de grandes quantitfis de c A M P  apport6es 
par  le s6rum de veau. Le cAMP peut atre aussi ddgrad6 par 
la phosphodiest6rase dont  la plus grande par t ie  est soluble 
dans les cellules. II existe toutefois une fraction membra-  
naire de cet enzyme qui peut  ~tre activ6e par  les prot6olyses 
ou la pr6sence des antig6nes viraux. Toutefois,  les travaux 
r6cents ne sont pas en faveur de cette hypoth6se, en effet: 
Russel et Pastan ]7 ont  montr6 une alt6ration de phospho- 

30 di6st6rase membranai re  des fibroblastes apr6s trai tement 
par  la trypsine et Kr izanova ~8 a montr6 une diminut ion 
d'activit6 de la phosphodi6st6rase membrana i re  imm6- 

_~5 ~, d ia tement  apr6s la fixation du virus de la grippe. 
~" I1 est toutefois ind6niable que la 2e trypsination qui  occa- 

z0 ~ sionne la lib6ration de virus infectieux est suivie d 'une  
augmenta t ion  du taux intracellulaire de cAMP, L'6tude de 
l '6ventuelle influence du cAMP sur les r6actions cytopatho-  15 
g6nes des cellules infect6es constituera la suite de ce travail. 
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Summary. Adrenal  medul lary  and retinal myosins formed bipolar f i laments in vitro. These f i laments showed features 
suggesting flexibility in the rod region of  the myosin molecules composing such filaments;  in certain cases the myosin 
heads spread away from the f i lament  backbone,  in others the backbone itself was twisted. In addit ion the bare central 
backbone showed transverse striations. 

Both muscle and non-muscle  myosins are long, asymmetric  myosin is its ability to form, in vitro, typically bipolar 
proteins consisting o f  2 globular  heads and a long, helical filaments under  conditions of  specified ionic strength. This 
rod 2'3. One of  the characteristic properties of  purified property is exhibited equal ly  by skeletal muscle 4, smooth 


