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F i g u r e s  2 e t  3. 

Diagrammes d ~ u l t r a c e n t r i f u g a t i o n  en g r a d i e n t  de CsCl J e  d i f f é r e c t e s  
prépt r ra t ions  de DNAo 
En ordonnée : d e n s i t 6  o p t i q u e  (O) e t  r a d i o a c t i v i t é  ( O )  a e s  f r a c t i o n s .  
En a b s c i s s e  : numéro d ' o r d r e  des  f r a c t i o n s .  
Le g r a d i e n t  e s t  i n d i q u é  dans l e  hau t  de l a  f i g u r e ,  



Courbes de s o l u b i l i t 6  du DNA e t  de l a  pronase en 
fonc t i on  de l a  concen t r a t i on  en a l c o o l ,  



Figure 5 ,  

 spectre^ U.V. e n r e g i s t r G s  s u r  les f r a c t i o n s  a p r è s  u l t r a c e n t r i f u g a t i o n .  
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Figure 6 ,  

Diagramme d'ultrace~%sifugation en g r a d i e n t  de  CsC1, 
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Figures 7 e t  8, 

Diagramme d ' u l t r a c e n t r i f u g a t i o n  en g r a d i e n t  de CsCl 

O d e n s i t d  o p t i q u e  
r a d i o a c t i v i t é  



D N A  
B. S u b t ' i l i s  

Figu re  9, 

Diagramme d l u l t r a c e n t r i f u g a t i o n  en g r a d i e n t  de CSCL. 
A .  DNn r a d i o a c t i f  a j o u t é  après e x t r a c t i o n  du DNA de l ' o rgane*  - 
9, D3li r a d i o a c t i f  a j o u t é  a p r è s  homogénéisat ion,  avan t  l e s  

manipu la t ions  ci1 e x t r a c t i o n ,  



( D N A :  5 4 0  p g  

) D N A a s e :  0,010 p g  

1 DNA:  5 4 0  vg 

1 D N A a s e :  0,10 p g  

D N A :  5 4 0  pg 

D N A a s e :  0,025 pg 

1 D N A :  5 4 0  pg 

D N A a s e :  0.40 pg 

Figu re  10. 

Ciné t ique  de l ' a c t i o n  de l a  DNase - Etude chromatograph3que, 

f r a c t i o n  6 f r a c t i o n  3 
f r a c t i o n  5 f r a c t i o n  2 

0 f r a c t i o n  4 s f r a c t i o n  1 



Denaturat ion thermique .  
Var iat ions de la densite op t ique  en fonc t ion  

de la t e m p é r a t u r e .  

Figure 11, 

Courbe de d6xaturdt?.or .  t h e r a i q u e  du Di(n ùe thymus de veau. 



Etude  ch roma tograpk ique  de l a  c i c é t i q u e  de d é n a t u r a t i o n  

$?oc, 



Refroidissement  a p r d s :  5 '  

Figure 13, 
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Etude  chromatographique de l a  c i n é t i q u e  de d é n ~ t u r a f . , i o n  
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Figura  14. 

Etude  chromutographique de 1s c i n é t i q u e  de d e n a t u r a t i o n  
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D e n a t u r a t i o n  t h e r m i q u e .  

~ u ~ m e n t a t i o n  de  I ' a b s o r p t  ion u l t r a v i o l e t t e  
d 'une solut ion d e  D N A  c h a u f f P e  à 100 'C 

e n  f o n c t i o n  de  la  d u r é e  du c h a u f f a g e .  

( E f f e t  h y p e r c h r o m e )  

T e m p s  de c h a u f f a g e  en min. 

Temps de sdjour 

a u  B.M. bouil lant.  

Avant  c h a u f f a g e  

0.0. (Val. 260  mp 

- val. 310 mp) 

A p r e s  c h a u f f a g e  

0.0. A 260  / 310. 

A a p r é s  - a v a n t  

chauf fage  

A u g m e n t a t i o n  e n  

% de la 

v a l e u r  in i t ia le  

Figure 15. 

Cinétique de l a  d é n a t u r a t i o n  à 100°C, 
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Figure 16, 

Etude chromatographique de l a  c i n é t i q u e  de déna tu r a t i on  

à 100°C* 



Photo 1. 

Colonnes u t i l i o é e s  pour la chromaéographio c e n l r i i u t ; ~ .  



--- 

Fe' 

Photo 2 ,  

D i s p o s i t i f  de f rac t ionnement  après u l t r a c e n t r i f u g a t i o n .  



F i g u r e  17, 

Etude c hromatographique de l a  ciné t i q u e  de d é n a t u r a t i o n  à 100°C. 

&Iouvements des b i f f é r e n t e s  f r a c t i o n s .  



Figure 18, 

C i n é t i q u e  de l'action de l a  DAast - Etude chromatographique 

Technique avec 12 é l u a n t s ,  



I n j e c t i o n  10 p g .  

D N A 3 ~  E. C O L I  

A c t .  s p é c i f . :  2 . 1 0 ~  d p r n  / p g .  

O m i n . :  20.0 

2 m i n . :  4.5 

5 m i n . :  2 . 2  

10 m i n . :  1 . 6  

15  m i n . :  1 . 3  

2 0  m i n . :  1 .  O 

25 m i n . :  O. 7 

x 106 d p m  t o t a u x  

1 / 2  d i s p a r i t i o n :  1 m i n  

m i n .  

Figure  20, 

Cinétique de l a  d i s p a r i t i o n  de l a  r a d i o a c t i v i t é  dans 

l e  sang a p r è s  i n j e c t i o n  i n t r a v e i n e u s e  de C N A - ~ ~ ,  



I n j e c t i o n  2 0  p g .  

. D N A - 3 ~  B P r o d i g i o s u s .  

A c t .  s p e c i f . :  4 0 . 0 0 0  d p m  / p g  

O m t n .  : 8,O 

2  m i n .  : 4,1 

4 m i n .  : 1,5 

6 min .  : 0 , 6  

8  m i n .  : 0,8 

10 m i n .  : 0,7 

12 m i n . :  0,8 

1 4  m i n  : 0,6 

2 0  min .  : 0,5 

3 0  min.  : 0,4 

x 10' d p m  t o t a u x  

1 / 2  d i s p a r i t i o n :  2 min .  10 sec.  

min .  

Figu re  21, 

Cinétique de l a  d i s p a r i t i o n  de l a  r a d i o a c t i v i t é  dans 

3 l e  sang a p r è s  i n j e c t i o n  5.ntraveineus.e de DNA- He 



m in. 

Figu re  22, 

Cinétbque de l a  disparition de l a  r a d i o a c t i v i t é  dans 
3 Te sang  ap rè s  i n j e c t i o n  i n t r a v e i n e u s e  de DMA- H, 



t ( m i n u t e s )  

Etude de l a  d i s p a r i t i o n  de l a  r a d i o a c t i v i t é  en  f o n c t i o n  
3 de l a  q u a n t i t é  de D U -  H i n j e c t é e .  

( - - - - -  courbe  de demi-d i spar i t ion  ) . 



I n j e c t i o n :  3 5  v g .  

D N A  3~ E C O L I  

A c t i v i t e  t o t .  

m i n .  

F i g u r e  24, 

C i n é t i q u e  de  l a  d 3 s p a r i t i o n  de l a  r a d i o a c t i v i t é  dans 
l e  s a n g  a p r h  i n j e c t i o n  i n t r a v e i n e u s e  de DNA-~H. 

0 r a d i o a c t i v i t 4  a c i d o - i n s o l u b l e  
O r a d i o a c t i v i t é  a c i d o - s o l u b l e e  



C i n e t i q u e  d e  l a  d i s p a r i t i o n  

d u  s a n g  c i r c u l a n t  
1 O 

E 
a 
O 

Y> 
8 
C 

x 

1' 9.0 x 105 cprn 

5' 0.8 x lo5 cprn 

5 
30' 0.3 x lo5 cpm 

60' 0.1 x lo5 c p m  

1/2 d i s p a r i t i o n :  1, 1,3 min. 

O 

t ( m i n u t e s )  

Figure  25 ,  

Cinétique de l a  d i s p a r i t i o n  d e  l a  r a d i o a c t i v i t é  dans 

l e  s a n g  a p r è s  i n  j e c  ti on de thymidine-Jii. 



S c h m i d t  - T R a t a n h a u s e ~ ~  

Btude chimique e t  chromatûgraphlque du sang incubé 



d p m  x 106 

min.  

F i g u r e  31. -- 
Etude chromatographique de  l a  d i s p a r i t i o n  de l a  r a d i o a c t i v i t é  

3 dans l e  sang a p r è s  injectioL i n t r a v e i n e u s e  de  DNA- H, 



M in. 

Figure  32 ,  

Etude  de l a  d i s p a r i t i o n  des  d i f f é r e n t e s  f r a c t i o n s  
de D N ~ - 3 ~  du sang, 



I n j e c t i o n :  60  p g  D N A - 3 ~  

Act .  s p e c i f . :  2 3 0 . 0 0 0  d p m  / r g . .  

P r i s e s  d e  s a n g  a p r é s .  5 - 1 0 - 3 0 - 6 0  min. 

( 3  s o u r i s  p a r  t e m p s )  

a d i o a c t i v i t é  t o t a l e  ( d p m  / 2  m l  sg )  

3 . 7 5 0 . 0 0 0  = 2 7 . 0  % 

3 . 7 0 0 . 0 0 0  = 2 7 . 0  % 

8 5 5 . 0 0 0  = 6 . 2  % 

S c h m i d t  - T h a n n h a u s e r  

__o.-",-------- 

- - - -  ---- 
5 10 30  6 0  

i n s o l u b l e  

min .  . 

Figu re  33. 
Ciné t ique  de l a  d i s p a r i t i o n  de l a  r a d i o a c t i v i t é  dans l e  sang 

3 ap rè s  i n j e c t i o n  i n t r a v e i n e u s e  de DNA- H. 
O r a d i o a c t i v i t é  t o t a l e  
A s e d i o a c  t i v i t é  ac ido- inso lub le  
x r a d i o a c t i v i t é  ac ico-so lub ic  

Yerilps de demi-d i spar i t ion  : enviror.  3 x i n u t e s ,  



m i n .  

Fi&uoVe 3 4 ,  

C i n e t i q u e  de la d i s p a r i t t ~ ~  d e r  d i f f é r e n t e s  f r a c t i o n s  



S a n g  10 min. a 

i n j e c t i o n :  

E.  C O L I  
( 6  3 s o u r i s )  

R e f e r e n c e s  U.V.: 

1. DNA s o u r i s  

1.700 g 

2. DNA s o u r i s  

turC 1.715 g  

n a t i f  

/ mi 

F i g u e  30, 
Xagrzinrie dlultracentrifügation e n  gradient de C n C l  d'un 6chactillon 

-, 
de sanG pré levé  10 minutes après l'injection &e DITA-~B, 

3 d e n s i t é  optique 
radi.o::'c t i v i t é  



Fi t " ;~ re  37. 

D i r g r c u a e  d ' u i t r n c r r . t r i f u ~ a t L o n  en  & r a d i e n t  de C s C l  d 1 6 c k ~ a n t i l l o n s  de 
sang préld*?&s 5 O ( a ) ,  5 (b), 13 ( c )  e t  30 minu tes  a p r è s  l ' i n j e c t i o n  

de ~KA-'L. O de: ,s i tS o p t i q u ~  ( r é f é r e n c e s : ~ ~ ? ~  de s o u r i s  e t  de 
f 1 , l y s o d e i k t i c u s )  . ,:: .- 0t.c t Ivitb. 



I o  0 0 0 0  

O N -  

6rl w d p  

F i g u r e s  4~ e t  41, 

S a d i o a c t i v i t é  s p é c i f i q u e  du DI:A des  o rganes  , - é n i t a ~ x  de souris i~:.p..S;ïos 
i n j e c t é e s  de b e n z a a t e  d l o o s t r a d i o l  au  temps O e t  d e  311i-~Ii ou de ~dii-'ii 

aux t a a p s  i n d i q u é s  en a b s c i s s e ,  



E i s r c s  42 - 4 3  - 44, 

R a c i i o a c t i v i t é  s p é c i f i q d e  :iu 32;n des  o r g z n e s  g é n i t a u x  de s o u r i s  impubères 
3 3 i n j e c t é e s  de bcnzoata d1ot::- , tradiol au  temps  O e t  de DNh- H ou de TdR- H 

aux tcc:pu indiqués en a b s c i s s g .  
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Figu re s  46 e t  47, 
Diagrammes de chromatographie du DNA de différents organes ou tissus 
de souris i n j e c t é e s  de D N B - 3 ~  e t  s a c r i f i é e s  10 minutes après l'in j eo t ion .  



D N A  in jecté  

U t b r u s  Vagin - Tumeur 

F i g u r e  48. 
Diagrammes de ch romatograph ie  du DNA de d i f f é r e n t s  o rganes  ou tissus de 

s o u r i s  i n j e c t é e s  de DIJA-~X e t  s a c r i f i é e s  JO minu tes  après l ' i n j e c t i o n .  



Figures  50 - 51 - 52. 
Etude chromatographique du DNA de d i f f é r e n t s  organes de s o u r i s  injectées 

3 de DNA- H e t  s a c r i f i é e s  aux temps i n d i q u é s  en absc i sse .  
e f r a c t i o n  6 
O f r a c t i o n  5 
x f r a c t i o n  4 



1 Ova i res  P l a c e n t a  

I Ovaires 
U t é r u s  

5 

A p r P s  3 0  m i n u t e s  

P l a c e n t a  In tes t in  Foie 

I Ovaires 

Embryons  

V a g i n  A p r é s  60  m i n u t e s  

Fo ie  

@ 

, Figu re s  53 - 54 - 55. 
Etude chromatogra hique du DNfi de d i f f é r e n t s  organes ou t i s s u s  de s o u r i s  S i n j e c t é e s  de DNA- H e t  s a c r i f i é e s  10, 30 ou 60 minutes après  l ' i n j e c t i o n .  



Thymidine - 3 ~  

10 m i n u t e s  120 m i n u t e s  

10 m i n u t e s  120 m i n u t e s  

F i g u r e  56, 

Diagrammes c  hromat ograpli iques du DHb d B  embryons de s o u r i s  i n j e c t é  e s  
3 3 de DNA- H ou de TdR- H e t  s a c r i f i é e s  10 ou 120 minutes  a p r è s  l ' i n j e c t i o n .  



Figu re s  58 e t  59, 
Diagrammes chromatographiques du DNA de d i f f é r e n t s  organes  ou t i s s u s  

de s o u r i s  i n j e c t é e s  de  ~ N A - ~ H  e t  s a c r i f i é e s  120 ou 1440 minutes ap r è s  
l ' i n j e c t i o n ,  



O v a i r e s  

E m b r y o n s  

O = U.V. 

* = Radioact iv i té  

F i g u r e  6 0 .  

3 i û g r a ~ ~ . ? s  d ' u l t r a c  e l l t r i f u g a t i o n  en  g raà i en t  de CsCl d e  DNA i s o l e s  
3 aVovüires e t  ritecibjrrons d e  souris i n j ~ c t S e s  de TdH- H e t  s a c r i f i é e s  

60 minutes  ~ ~ p r è s  l ' i c j e c t i o n ,  



Fig-ure 61. 
Diagrai?lr;ies d ' u l t r a c e n t r i f u g a t i o n  en g r a d i e n t  de C s C l  de  DNA i s o l é s  d e s  
o r g a n e s  & n i t a u x  de s o u r i s  impubères  t r a i t é e s  au b e n z o a t e  d l o e s t r a ù i o l ,  

i n j e c t é e s  de DKA-'II de E . c o l i  e t  s r c r i f i é e s  36 h e u r e s  après l ' i n j e c t i o n .  - 
O d e n s i t é  op t iq i i e  
e r a d i o a c t i v i t d  



w d s  z 

F i g u r e  6 2 ,  

I>irt~;rammes d h 3 . t r a c e n t r i f u g n t i o n  en g r a d i e n t  de C s C 1  de DNH i s o l é s  des 
o r g a n e s  ~ G n i t a u x  de s o u r i s  impubSres t r a i t é e s  au  benzoa te  d' o e s t r a d i o l ,  

3 ir j e c t o ~ û  da DI?.ii- H D O de B . s i l b t i l i s  e t  s a c r i f i é e s  1 neure  aprGn 
2 

l ' i n j e c t i o n ,  
a = o v a i r e s  b = vag in  c = u t é r u s .  

O densité opt iq iz i  - 0 r a d i o a c t i v i t é  



F i p r c s  63 e t  54, 
Uiagrammes d ' u l t r a c e n t r i f u g a t i o n  en g r a d i e n t  de C s C l  de DNA i s o l é s  
de  d i f f é r e n t s  o rganes  ou t i s s u s  de souris t u a c r a l e s  i n j e c t é e s  de 

7 

IJI~A-'H D20 de E . c a l i  e t  s a c r i f i i c s  24 h e u r e s  a p r è s  l ' i n j e c t i o n .  

o d e n s i t é  o p t i q u e  - O radioactivité 



i 
5 

A p r e s  2 h e u r e s  

o.; 00 

AprCs 48 h e u r e s  

Ovaires 

D N A  E. C O L I  

3 ~ - ~ 2 0  

1 A p r é s  96 h e u r e s  

Figu re  65. 
Etude par u l t r a c e n t r i f u g a t i o n  en g r ad i en t  de C ü C 1  de l a  n a t u r e  des  
molécules  r a d i o a c t i v e s  r e t r o u v é e s  dans l e s  o v a i r e s  de s o u r i s  tumorales 

3 i n j e c t é &  de DNA- ti D,P de S . c î l i  e t  s a c r i f i é e s  2 ,  48 ou 96 heuras 
a p r é s  l ' i n j e c t i o n ,  L 

- 
O densité opt ique  

r a d i o a c t i v i t é  



F i g u r e  6 6 ,  
Etude p a r  u l t r a c e n t r i f u g a t i o n  e n  g r a ~ i e n t  de  C s C l  de l a  n a t u r e  d e s  
m o l é c u l e s  r a d i o a c t i v e s  r e t r o u v r e s  dans  l e  vagin d e  s o u r i s  impubères  
t r a i t é e s  au  b e n î o a t e  d ' o e s t r a d i o l ,  i n j e c t é e s  de DI TA-^^ D O de  ~ . ~ ~ l i  

2 - e t  s a c r i f i é e s  2 ,  -16 e t  40 h e u r e s  a p r è s  l ' i n j e c t i o n .  

O d e n s i t é  o p t i q u e  
O r a d i o a c t i v i t é  



T U M E U R  

a 

F i g u r e  69.  

9iagra;unfneu d t u l t r a c e n t r i f u g a t i o n  e n  g r a d i e n t  de C s C l  de 

Dich i s o l é  de ca rc inome  spontan;  de  s o u r i s  i n j e c t é e s  de 

~ & = - ~ l i  e t  s a c r i f i é e s  1 h e u r e  après l ' injection.  



36  h e u r e  

Figure  70, 

Diagramiries d ' u l t r a c e n t r i f u g a t i o n  en g r a d i e n t  dz C s C l  de DNA i s o l é  
d ' o v a i r e s  de s o u r i s  impubères t r a i t é e s  au benzoate  d ' o e s t r a d i o l ,  

3 i n j e c t é e s ,  a p r è s  30 heures  d ' h y p e r p l a s i e ,  de DNA- H e t  s a c r i f i é e s  
36 heures  après l ' i n j e c t i o n ,  



Photo 3 .  

O.radire de ~ o u r i ç  por teu r je  if 'un carcinorae rrimi~iaire 

spontani. ,  in j o c t c e  de IX;iL-;li e t  n n c r i f i 6 o  48 haurso 
npres  lt9njcction. 



Photo 4. 

Carcinome cpontané da o o u r i s  i n j e c t é e  de D I ~ A - ~ A  

e t  sacr i f i ée  1 heure apràç l ' i n j e c t i o a .  



Photo 5. 

Carcinome spontané de souri. injectée de D I J ~ I - ~ H  

et s a c r l i l 6 e  48 heures apres ltinJecLi.on, 





a i r e  de ~ O U T ~ : <  i n . , p ù ~ : , ~ s .  t r ~ , l t L a  $.u 5 t : t ~ o : t c  d ~ ~ e s t r a d i o  



&,rl.,.irc de souris I,-:~:U"^)?FC tr; , i t la ,ti. kcnüç; to  d%oP- t r n t l i o l ,  



Photos 9 e t  7 0 .  

-, 
Ovaire de souris i n j e c t é e  de D ~ s ~ - ~ I . I  

( f o l l i c u l e s  e t  t i s s u  con jonc t i f )  



Photos 7-1 ot 72. w 

Cmcirsono spontané de souris i n j e c t G e  de DI;II-" 

( c e l l u l e c  & p i t h é l i a l e s  e t  t i s s u  c o n j o n c t i f ) .  


