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176. M6tabolisme des acides nuelbiques de 1’6pithdlioma atypique du rat 
par Mme Yvonne Khouvine. 

(26 V 46) 

Depuis les travaux de Caspersonl) et ceux de NitcheZZ2) sur 
l’absorption des rayons ultra-violets par les acides nucleiques des 
cellules, on sait que l’aeide ribonuclBique joue un grand r61e dsns la 
division cellulaire et dans la synthhse des protBines. Brachet3) a montrP 
par des colorations histochimiques et par l’action de la ribonuclBase 
que les taux d’acides ribo- et thymonucleiques sont variables suivant 
1’8tat de la cellule. Dawidson et W a y m o ~ t h ~ ) ,  entre autres, ont fait 
des dosages de ces acides sur diffdrents tissus et ont montrB que les 
tissus hkpatiques en voie de rPgBnBration, les hepatomes et les addno- 
carcinomes de rats, le sarcome de ROUS, quelques tumeurs humaines 
et les tissus embryonnaires sont plus riches en acide ribonuclkique 
que les tissus normaux correspondants ou que les tissus a 1’Btat de 
repos. 11s ont, en outre, trouvB qu’il y a dans les tissus plus d’acide 
ribonuclhique que d’acide thymonuclBique. Sans connaitre ces 
derniers travaux qui nous sont parvenus il n’y a que quelques mois, 
nous avions, avec Grdg0ire5), montrB que les tissus des cancers du 
sein, de l’utbrus, de l’estomac et du rectum, contiennent 2 a 3 fois 
plus d’acide ribonucldique que les tissus sains correspondants, pr6levPs 
sup un fragment excise au voisinage de la partie malade, et que le 
tissu cancBreux ((normal )) de 1’6pithBlioma atypique du rat (souehe 
de 1’Institut du Cancer de Villejuif) est Bgalement plus riche en acide 
ribonuclBique que le tissu nBcrosB ou que la peau de rat BpilBe et 
Bcharnde. Nous avons, en outre, montre que les tissus embryonnaires 
de poulet sont encore plus riches en acide ribonuclBique que les tissus 
canckreux, si l’on rapporte les valeurs trouvdes au poids see et non 
au poids frais, car la teneur en eau de l’embryon de poulet (90%) est 
plus grande que celle des tissus cancBreux (80%). 

Pour complBter ces recherches, nous avons BtudiB le mdtabolisme 
des acides nucl8iques de 1’6pithBlioma atypique du rat en dosant, 
dans les tissus cancBreux et nPcrosBs, l’acide thymonucldique par la 
mbthode de DischeG), l’acide ribonucldique par celle de H0ffrna.n 7), 

l) T .  Caspersson, Skand. Arch. Physiol. 73, suppl. 8 (1936). 
2, J .  S. Mitchell, Brit. J .  Exp. Path. 23, 285; 86, 309 (1942). 

J .  Bruchet, C. r. SOC. Biol. 193, 193 (1945). 
*) J .  N .  Davidsm, C. Waymouth, Biochem. J. 38, 375, 379 (1944). 
6,  Y .  Khouvine et J .  Ordgoire, C. r. Soc. Biol. 133, 142 (1945). 
s, 2. Dische, Mikroch. 8, 4 (1930). 
2)  W .  S. Hoffman, J. Biol. Chem. 73, 15 (1927). 



Volumen XXIX, Fasciculus v (1946). 1349 

les nucldotides totaux par precipitation sous forme de sel d’urane 
et dosage de l’azote total du prdcipitd, les nucl6otides puriques, les 
nucldosides puriques et les purines libres par la mdthode de Kerr et 
l’azote purique total residue1 par la methode de Kruger1)2) modifide 
par Vendrely et Sarciron3). 

Tableau 1. 
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Les poids des tissus cancereux et ndcrosds que l’on obtient avec 
une seule tumeur sont, en gkndral, trop faibles, surtout quand la 
tumeur est jeune,-pour qu’on puisse faire toute cette sdrie de dosages. 
I1 est, en outre, difficile de comparer les dosages de plusieurs subs- 
tances faits sur diffdrentes tumeurs, chaque sdrie de rdsultats &ant 
elle-meme assez variable. Aussi avons-nous prdlevd plusieurs tumeurs 
k la fois et mdlange les tissus cancdreux d’une part et ndcroses d’autre 
part. Chaque rdsultat est donc ddjh un resultat moyen. 

I1 faut environ, en poids de tissu frais, 2 gr. de tissu cancbeux normal et 5 gr. 
de tissu nbcrosb pour un dosage d‘acide ribonuclbique, 2 gr. de chaque tissu pour un 
dosage d’acide thymonuclbique et, respectivement, 1 gr. pour les nucleotides totaux, 
les nuclbotides puriques et l’azote purique rbsiduel. La dblipidation est faite dans l’appa- 
reil de Kumagawa, soit avant, soit aprhs l’extraction trichloracbtique, 16 heures par 
l’acbtone, 8 heures par l’alcool, 8 heures par l’bther et enfin 8 heures par l’acbtone. 

l) M .  Kruger, A .  Schittenhelm, Z. physiol. Ch. 45, 14 (1905). 
2, M .  Kruger et J .  Schmid, id. 1. 
3, R. Vendrely, R. Surciron, B1. SOC. Chim. biol. 26, 214 (1944). 
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Les animaux sont tu6s par dkapitation, les tumeure sont prblevkes, mises dans 
une boite de Petri reposant sup de la glace et le tissu n6cros6 est s6parB du tissu cancbeux 
B l'aide d'un scalpel. Nous avons v6rifi6 sup des coupes histologiques que cette s6paration 
est tout B fait bonne quand on ne conserve pour les dosages que les fragments nettement 
caract6ris6s. 

De'lipidation prdalable. Les tissus pes6s sont additionnbs d'acktone, coup& aux 
ciseaux, puis d6lipid6s dans l'appareil de Kumagawa, d'abord par l'ac6tone, puis par 
l'alcool, l'Bther et enfin pdr I'ac6tone. On laisse Bvaporer l'exc8s de solvant et l'on broye 
le tissu dans un moulin 6, cafe turc. La poudre obtenue est pesbe, puis d6layb au mortier 
avec un peu d'acide trichlorac6tique B 10% et extraite avec 5 fois son poids de solution 
acide. On triture pendant % heure, on filtre sur verre fritt6 et l'on fait une deuxibme 
extraction avec la m6me quantitb d'acide. O p  filtre, on reunit les filtrats et on fait s6cher 
la poudre au dessiccateur ou dans l'6tuve B 100-105°. Sur les tissus, on dose l'acide thymo- 
nucl6ique, l'acide ribonucl6ique et les purines rhsiduelles. Dans le filtrat amen6 B un 
volume connu, on dose les nucl6otides totaux, les nucl6otides puriques et les nuclbosides 
puriques avec l'azote purique libre. 

Extraction triehlorace'tique prdalable. Les tissus pesbs sont additionnbs de 5 fois 
leur poids d'acide trichlorac6tique, coup6s finement aux ciseaux puis trait& comme nous 
l'avons indiqu6 ci-dessus. AprLs la seconde extraction, on fait la d6lipidation. Dms les 
filtrats trichlorac6tiques et sur les tissus s6ch6s, on fait les mbmes dosages que ci-dessus. 

Ces techniques ont 6t6 employQs non seulement pour les tissus des tumeurs et des 
m6tastases, mais aussi pour le sang des rats normaux et canckreux. 

Nous avons 6galement fait des dosages d'acide urique par la m6thode de Folin'), 
d'allantoine par la m6thode de Young, MacPherson, Wentworth et Hawkonsz) et d'ur6e 
par la m6thode de Cuny  et Robert3). 

Nos rksultats sont r6unis dans les tableaux 2 et 3. 

On voit d'aprks ces tableaux que la teneur en acide ribonuclbique 
d'un m6me tissu est variable d'une experience a l'autre, mais que 
la teneur du tissu cancbreux ccnormaln est toujours 3 a 6 fois plus 
grande que celle du tissu nbcros6. En revanche, le taux d'acide thy- 
monuclkique varie, le plus souvent, assez peu ou bien est plus Blevk 
dam le tissu neerose que dans le tissu canc6reux. I1 semble que ces 
dernibres variations soient dues a un &at plus ou moins avance de 
nbcrose, car le taux d'acide thymonuclkique est le plus BlevB dans les 
tumeurs les plus grosses (celles de 2 rats qui pesaient chacune environ 
35 g) ou le tissu nkcrosh ne contient plus gubre que des noyaux. 
Dans les metastases, ces rbsultats sont encore plus nets, les tissus 
&ant, si l'on peut dire, beaucoup plus purs. 

Quant au rapport acide thymonucl&que/acide ribonuclbique, il 
est plus grand pour le tissu nkcrosd que pour le tissu canc6reux, 
et il est toujours plus grand que l'unite. Davidson et Vaymouth4) 
ont obtenu un rapport acide ribonucl&que/acide thymonuclBique 

1) FoZin, J. Biol. Chem. 101, 111 (1933); 106, 311 (1934). 
2) E .  G. Young, C. C. MacPherson, H .  P. Wentworth, N .  TV. Hawkins, J. Biol. Chem. 

142, 839 (1944). 

4) LOC. pit. 
L. Cuny  et J .  Robert, J. Pharm. Chim. 15, 7 (1932). 
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N des 
Nuclbotides 

puriques 
cgr./100 gr. 

voisin de 2 et souvent bien sup6rieur a 2, alors que nous obtenons 
un rapport inverse au moins Bgal a 1,3 et qui peut m&me &re Bgal a 
53 dans le tissu nBcros6 des m6tastases. 

N des 1 
Nuclbosides 
et purines de 

libres 1 tumeurs 

Tableau 3. 
Extraction trichlorac6tique pr6alable. 

Canckreux 
NBcros6 

Canc6reux 
N6crod 

i Acide Acide 
RbN RbN 

du r6sidu du filtrat 
cgr./100 gr. cgr./100 gr. 

Nature ’ 

tissus 
- des ~ I __ 

I 
Cancbreux 1 54,6 ~ 3,9 
NBcros6 15,7 230 

CancBreux I 43,6 

1 _ _  ~~~~ __ 

N6cros6 1 1 ~ 7  

11,2 
795 

15,2 494 
894 1 3,6 

CancBreux I 50,2 
N6cros6 ~ 26,6 

11,7 

Canc6reux 1 10,5 ~ 

Nkcros6 11,6 

Can c 6 re u x 
NBcros6 

78,l j 1,3 
17,7 70,3 i 3,9 

! 
i 45,2 ~ 60,4 1,3 

21,l 1 67,2 1 3,l 
I 
I 

. ~ _ _ _  

Les tissus de 1’6pithBlioma atypique du rat sont done trbs riches 
en acide thymonuclBique et leur thymonuclt5oprotBine s’extrait, 
d’ailleurs, assez facilement. Cependant, on ne peut conclure, m6me 
lorsque dans le tissu nBcros6 l’acide thymonuclbique augmente alors 
que l’acide ribonucl6ique disparait, a une synthbse de Pun aux 
dBpens de l’autre, car on ne peut dire qu’un poids donne de tissu 
n6crosB correspond 8, un poids Bgal de tissu canc6reux. 
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Les tableaux 2 et 3 montrent encore que les taux de nucl6otides 
et de nucl6osides sont faibles et que leurs variations d’un tissu h 
l’autre, quand il y en a, ne rendent pas compte de la disparition 
de l’acide ribonuclbique. Que devient cet acide? Nous l’avons re- 
cherche en vain sous la forme de produits dbrivant des purines 
tels que l’acide urique, l’allantoine ou l’ur6e. Les taux de ces subs- 
tances varient autour d’un chiffre moyen, d’un animal h l’autre, 
mais ne varient pas plus chez les animaux cancdreux que chez les 
tbmoins. La composition du sang, elle-m6me, reste constante. I1 faut 
donc penser que 1’6limination des produits de dbgradation, s’il y en a, 
se fait par les reins qui restent normaux pendant le dbveloppement 
de la tumeur. 

Comment disparait l’acide ribonucl6ique ? Probablement sous 
l’action d’un enzyme qui pourrait &re la ribonucl6ase. Nous avons 
essay6 de montrer que le tissu n6crosb Btait riche en ribonuclbase 
par la m6thode de Bain et Rzcschl), dans le dispositif de Wurbuurg, 
et nous avons vu que ce tissu homog6n6is6 ne contient meme pas 
plus de ribonucl6ase qu’un rein de rat normal, qui lui-m&me en con- 
tient trks peu. Cependant on ne peut conclure que le tissu n6crosb 
ne contient pas un enzyme capable d’attaquer l’acide ribonucl6ique 
du tissu cancdreux de 1’6pith6lioma atypique du rat parce qu’il 
n’attaque pas celui de la levure. Nous essayons, actuellement, de 
pr6parer l’acide ribonuclkique de cette tumeur afin de poursuivre 
nos recherches. 

Institut de Biologie physico-chimique. 
Service de biochimie, Paris. 

l) J .  A .  Buin, H .  P .  Rusch, J. Biol. Chem. 153, 569 (1944). 




