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Avant-propos


Si le terme « amoureux » n’avait pas été associé à celui de « dictionnaire » par le créateur de cette collection, jamais je ne me serais aventurée à écrire un livre sur « la vie ». Sans doute n’est-il pas de plus beau sujet, d’autant que, d’une certaine manière, il enveloppe tous les autres ; mais c’est justement ce qui le rend bien trop vaste et trop riche pour ne pas disqualifier d’avance tout projet d’en présenter une synthèse exhaustive. Cela justifie pleinement, au contraire, les efforts faits pour percer pas à pas les secrets du vivant et le désir passionné de les partager. Le titre initialement prévu pour cet ouvrage était : « Dictionnaire amoureux de la biologie ». Il s’est vite transformé pour mieux embrasser, si j’ose dire, la vie dans son ensemble, parce qu’elle n’est pas seulement l’objet de la biologie, mais, plus largement, sa source, son origine, sa raison d’être : les sciences du vivant rendent curieux de toutes les manifestations de la vie, quelles qu’elles soient. Si la science éclaire toujours davantage les processus qui « font » la vie, celle-ci déborde celle-là de toute part. Que cet ouvrage s’efforce de faire leur part à ces « débordements » est une promesse pour le lecteur de ne pas se retrouver plongé dans un manuel de sciences naturelles, passage obligé de la préparation du bac ! Et puis « la vie » fait rêver, justement à cause de son ambiguïté ; la biologie, elle, fait moins rêver, mais intrigue. On y pense quand on est malade et que le médecin vous dit que vous avez, malencontreusement, un organe qui ne fonctionne pas bien ou une fonction physiologique qui flanche. Cela dit, il n’en est pas moins question, dans ce livre, de l’aspect biologique de la vie, de la science du vivant, de ce qui sépare ce monde merveilleux auquel nous appartenons de l’autre, le minéral, qui nous héberge et dont il diffère complètement. Dans ce domaine, j’ai quelques connaissances que j’éprouve un grand plaisir à transmettre.

Comment ne pas ressentir l’envie d’en savoir plus sur ce phénomène extraordinaire qu’est la vie, telle qu’elle se déploie sur la planète Terre, où nous savons qu’elle est apparue il y a quelque 3 800 millions d’années ? Cette Terre « habitée » est-elle un cas unique, ou bien existe-t-il, ailleurs, dans l’immensité de l’univers, d’autres planètes sur lesquelles se trouvent des formes de vie identiques, comparables ou radicalement différentes ?

Quoi qu’il en soit, l’absence de réponse à cette énigme « sidérale », dont les astrophysiciens cherchent la clé en scrutant inlassablement le ciel, ne nous empêche pas de nous intéresser à la vie qui est la nôtre ; non pas seulement celle des humains, ces êtres munis d’un cerveau spécialement performant, mais celle de toutes les formes vivantes, car l’immense message de la biologie moderne est que les bases mêmes de la vie sont communes à tous les êtres vivants. Nous sommes proches parents (ou cousins) de tout ce qui vit sur la planète Terre, dans l’eau comme dans l’air ; du plus petit microbe à l’homme, en passant par la flore et la faune tout entières, tous sont faits de cellules, dont le fonctionnement repose sur les mêmes mécanismes orchestrés par une même molécule, l’ADN (l’acide désoxyribonucléique). Baptisé « molécule de la vie », l’ADN a une structure qui lui confère une propriété unique, celle de s’autoreproduire, par quoi le vivant se distingue, justement, de l’inanimé. L’assemblage des atomes qui, au sein de la « soupe prébiotique primitive », a conduit à produire cette molécule, aurait donc été à l’origine de toute vie.

Outre la capacité de s’autoreproduire, qui lui est propre, la molécule d’ADN renferme un langage fait de seulement quatre lettres. C’est bien peu, quatre lettres, pour réguler toutes les réactions chimiques de la vie. La solution à ce problème est dans la taille de la molécule magique : elle est constituée d’une vraiment très longue chaîne de ces quatre lettres. L’ordre (on dit aussi la séquence) dans lequel elles sont distribuées le long de cette chaîne permet le stockage d’une énorme quantité d’informations capables de produire et de faire fonctionner une diversité difficilement imaginable de formes vivantes.

On parle aujourd’hui de « big data » (ce qui signifie « très grand nombre de données ») que l’univers numérique nous permet désormais de stocker et d’interpréter. La vie recèle depuis longtemps un mode à certains égards comparable de stockage et d’usage de l’information. Il existe en effet un code pour déchiffrer le sens du « patrimoine héréditaire » contenu dans la molécule d’ADN, celle qui assure à la fois la vie et sa continuité, le code génétique dont les quatre lettres renferment, pour chaque être vivant, le secret de ce qu’il est et de la manière dont il peut, à chaque génération, générer le semblable par le semblable.


La biologie moderne a, depuis le milieu du XXe siècle,
découvert la base chimique de la vie et elle en a « cracké » le code !

À partir de là, tout a changé ! La recherche biologique a pris un nouveau tour, avec de nouvelles ambitions. Elle s’était longtemps contentée d’observer et de décrire les multiples formes vivantes, leurs comportements et leurs rapports. Après la démonstration par James D. Watson et Francis Crick de la structure de la molécule d’ADN et les déductions qui ont suivi sur son rôle, une véritable science de la vie a émergé. Son ambition était dès lors de comprendre les mécanismes qui sous-tendent la vie et qui sont l’objet de dérèglements que nous voulons ardemment corriger lorsqu’ils se produisent au sein de notre propre organisme. Non pas que toutes les connaissances qui avaient été accumulées avant la « révolution moléculaire » soient, d’un coup, devenues obsolètes et négligeables ; bien au contraire, elles constituent une base solide de savoir sur le monde vivant, et une source inestimable de documents dans lesquels la biologie moléculaire trouve ses sujets d’étude et auxquels elle donne un sens nouveau.

La reconnaissance de l’ADN comme support matériel de l’hérédité remonte à 1953. Sur cette base, de nouvelles disciplines, la génétique et la biologie moléculaires, se sont constituées. Le génie génétique, c’est-à-dire la capacité d’agir sur les gènes eux-mêmes, dont l’invention remonte à 1975 et qui ne cesse de progresser, a rendu possibles des interventions humaines sur le « logiciel » de la vie. L’invention d’outils nouveaux jalonne en permanence le temps qui nous sépare de ces découvertes fondamentales. Ceux-ci permettent d’interroger la vie d’une manière de plus en plus pertinente et efficace, pour répondre aux questions que pose son fonctionnement.

Ce livre a pour ambition de permettre au lecteur de participer au plaisir et à l’excitation qu’éprouvent les chercheurs, non seulement quand ils contribuent, eux-mêmes, à l’élaboration des connaissances, mais aussi lorsqu’ils bénéficient du vaste mouvement qui, dans les pays où la science existe, accroît avec une fécondité jamais atteinte jusque-là notre compréhension des mystères de la vie.

L’enthousiasme est tel que le rêve d’améliorer l’homme (biologiquement parlant), voire de le rendre immortel, a germé dans l’esprit de certains de nos contemporains au point de donner naissance à un mouvement dit « transhumaniste ». Ce Dictionnaire amoureux de la vie ne vise pas à décrire l’avenir aussi « merveilleux » qu’improbable que ces optimistes voient déjà à portée de la main. Il est écrit par une scientifique qui a conscience que la vie (au sens biologique du terme), qui est le résultat de presque 4 milliards d’années d’évolution, est d’une extrême complexité dont nous ne faisons qu’entrevoir les innombrables détours. Créer la vie dans une éprouvette en laboratoire est un vieux rêve que des chercheurs audacieux et imaginatifs (on trouvera le récit de ces tentatives dans ce livre) ne cessent de caresser. Il n’a jusqu’ici pas abouti…

Mais, même si nous ne faisons que commencer à comprendre les mécanismes qui séparent le monde vivant du monde minéral, il faut reconnaître que les travaux accomplis par les générations qui ont enjambé le XXe siècle et qui se poursuivent avec une accélération notable ont été fertiles en découvertes et en promesses.

Au sein de l’immense quantité d’informations qui auraient mérité de figurer dans ce dictionnaire, j’ai fait un choix basé sur quelques considérations essentielles : transmettre, de la manière la plus intelligible possible, le sens des grandes avancées accomplies par les sciences du vivant ; considérer quelles en sont les conséquences pour la condition humaine, tant du point de vue éthique, philosophique, que des espoirs qu’elles génèrent.

Une des grandes questions posées par les êtres multicellulaires est qu’à chaque génération ils commencent leur vie sous la forme d’une unique cellule, l’œuf fécondé. Le passage de l’état unicellulaire à celui hautement complexe d’un être humain, d’une souris, ou même d’une humble mouche, est un phénomène qui, bien que banal, n’en est pas moins, comme l’écrit François Jacob, « l’un des plus stupéfiants qui se déroule dans ce monde, où la rencontre d’un spermatozoïde et d’un ovule déclenche une gigantesque série de réactions, des centaines de milliers qui se suivent, se chevauchent, se croisent dans un réseau d’une étonnante complexité. Le tout, pour aboutir à l’apparition d’un bébé humain... ».

La biologie du développement est la science qui s’emploie à déchiffrer les mécanismes dont découle cette propriété extraordinaire du vivant. C’est dans cette voie que se sont développées mes recherches. On ne s’étonnera pas que je lui aie consacré plusieurs entrées qui retracent les grandes étapes de cette partie de la biologie, au carrefour des différentes disciplines des sciences du vivant.

J’ai souhaité, par ailleurs, donner un accès plus personnel au génie des découvreurs, ceux qui font avancer les connaissances, leurs luttes, leurs espoirs et, pour beaucoup, leur abnégation. Pendant des siècles, cette activité a été strictement réservée aux hommes. Il se trouve que je suis moi-même entrée dans cette arène exclusive à un moment de transition où quelques femmes s’insinuaient discrètement dans la société fermée des chercheurs scientifiques à un niveau qui leur était, jusque-là, quasiment inatteignable. J’ai choisi d’évoquer quelques figures du temps, avant le mien, où l’opération relevait vraiment du défi. Quelques exemples de grandes femmes scientifiques, que j’admire pour leur talent certes, mais aussi pour leur caractère de fer, ont une place dans ces pages où elles coexistent avec d’incontournables hommes de science.

J’ai privilégié quelques-unes des grandes avancées qui se sont produites au siècle dernier et s’épanouissent de nos jours.

Tout un pan de la biologie cellulaire a connu un grand développement au cours des dernières décennies : la démonstration de l’existence et du rôle majeur de cellules particulières, dont l’existence avait longtemps échappé à la sagacité des biologistes, les cellules souches. Ce sujet m’a particulièrement intéressée parce qu’il fait partie de la biologie du développement, dont on sait qu’elle ne s’arrête pas à la naissance mais continue, avec son lot de changements, jusqu’à la sénescence. Grâce à la multicellularité, la complexité des organismes, en même temps que leurs performances, a considérablement augmenté au cours de l’évolution. Leurs organes sont constitués de cellules différenciées dont la durée de vie est, dans la plupart des cas, inférieure à celle de l’individu auquel elles appartiennent. Elles sont donc l’objet d’un constant renouvellement, assuré par des cellules qui, chez l’adulte, ont gardé des caractères embryonnaires et sont capables de remplacer des cellules désormais inefficaces ou mortes par des cellules jeunes et pleinement fonctionnelles. Il arrive un moment, cependant, où le temps de vie de l’organisme lui-même est épuisé. Il apparaît donc que la complexification des organismes au cours de l’évolution a entraîné leur mort. Mais celle-ci n’atteint que l’individu, sans interrompre (sauf accident) le maintien de l’espèce. À cet égard, comme l’avait génialement compris, dès le XIXe siècle, le savant germanique August Weismann, la vie est potentiellement immortelle : lorsque l’embryon se développe à partir de l’œuf (ou zygote) résultant de la réunion des deux gamètes, ses cellules se séparent rapidement en deux groupes, celles qui vont construire le corps de l’individu à venir ou soma, et celles qui perpétueront l’espèce, les futurs gamètes ou germen. Après l’épuisement de son « temps de vie », le soma, qui est mortel, est voué à la disparition. Mais le germen lui survit dans sa descendance ; il perpétue l’espèce et, en ce sens, il est immortel. Ce qui revient à n’attribuer au soma qu’un rôle « secondaire » : n’être que le support du germen. A contrario, plus l’individu devient complexe et profondément original au sein de la lignée, ce qui est par excellence le cas pour les humains, plus il est unique et, partant, irremplaçable. Comme si la mort était le prix à payer pour l’individualité.

La vie a commencé par des êtres unicellulaires, les bactéries. Leur multiplication est simple : elles dupliquent à l’identique leur ADN, divisent leur cellule en deux et se perpétuent ainsi, sans grands changements. C’est pourquoi ce mode de reproduction ne génère pas facilement de la diversité.

Comment s’est faite la transition entre les bactéries « simples » et les cellules plus complexes des êtres plus évolués ? Il faut avouer que le sujet est passionnant, et la réponse que la science lui apporte actuellement, oserais-je dire, romanesque. Elle illustre un phénomène fondamental de la vie : celui d’être en perpétuel changement. Si nous jouissons aujourd’hui de l’extraordinaire diversité du monde vivant, c’est parce qu’une série d’événements se sont produits sans cesse qui ont inlassablement modifié le vivant et, même s’ils ne nous sont pas perceptibles, ces changements se poursuivent…

À ce mouvement ininterrompu du vivant, on a donné le nom d’évolution, et, dans le courant du XIXe siècle, un observateur inspiré, Charles Darwin, a proposé une théorie qui en rend compte d’une manière qui est encore une référence de nos jours, où l’on voit que le hasard tient une place considérable.

Ainsi, toute structure, toute fonction, tout état observé à un moment donné dans un être vivant (actuel ou fossile) est le résultat d’événements qui se sont produits dans la lignée qui est la sienne à un moment ou un autre de l’histoire de ses ancêtres. Ce sont souvent des « erreurs » fécondes dans la reproduction à l’identique de leur patrimoine génétique au cours des générations qui sont devenues la « réalité » de l’évolution en induisant une profusion de formes vivantes incroyablement diversifiées.

Le passage de la cellule bactérienne sans noyau à celles des êtres plus complexes, qui permettra l’apparition des organismes multicellulaires, est une étape de l’évolution sur laquelle les biologistes se sont interrogés plus récemment et que la biologie moléculaire a permis d’éclairer. L’hypothèse qui prévaut actuellement, et dont on verra qu’elle repose sur des arguments solides, est que la cellule à noyau est le résultat de la symbiose, puis de la fusion définitive de deux bactéries ! L’une a formé la cellule elle-même ; l’autre a séquestré l’ADN des deux éléments primitifs, tout en conservant sa membrane, devenant ainsi le noyau de la cellule. La cellule, ainsi « fabriquée » par ce que François Jacob appelait le « bricolage de l’évolution », avait devant elle, remarquons-le, un bel avenir puisqu’elle allait participer à la formation des êtres multicellulaires organisés qui ont été capables de conquérir le milieu terrestre.

Mais comment l’acquisition d’un noyau cellulaire a-t-il pu avoir de telles conséquences ? Elle s’est accompagnée de la duplication du stock d’ADN de la cellule, puis d’un mode de reproduction différent de celui des bactéries, la reproduction sexuée.

La cellule bactérienne, on l’a dit, se multiplie tout simplement en se divisant en deux après avoir dupliqué son ADN. Donc un individu suffit pour en produire deux.

Dans le cas des êtres dont les cellules sont munies d’un noyau, il faut la coopération de deux individus pour en produire un troisième. Comment cette complexité nouvelle a-t-elle pu être sélectionnée par l’évolution ? À cette question fascinante, les biologistes tentent d’apporter une réponse satisfaisante. Ils ont découvert que, au niveau de l’ADN lui-même, la reproduction sexuée génère la diversité en créant, lors de la formation des gamètes, des combinaisons génétiques nouvelles. C’est ainsi que la sexualité a été à l’origine de la diversification si éclatante des êtres qui vivent sur notre planète. On la désigne par le terme de biodiversité (passée et présente), cette biodiversité que nous apprécions tant. Et c’est à elle, naturellement, que l’on doit l’homme et son cerveau !

J’ai évoqué, dans ces lignes, certaines des étonnantes facettes de cet immense sujet d’étude, de réflexion et d’admiration qu’est la vie. Elles font l’objet des entrées de ce dictionnaire et, par la forme même de ce type d’ouvrage, s’y trouvent dispersées au gré de l’ordre des lettres de l’alphabet. La plupart des entrées sont assez longues ; c’est ainsi que j’ai pu, presque chaque fois, raconter une histoire. Car si, comme l’affirmait Nietzsche, on ne peut évaluer la vie pour la bonne raison que nous sommes dedans, rien n’empêche de nous attacher à en découvrir les lois et les possibilités qu’elle recèle.

D’autres sujets tout aussi passionnants que ceux qui font l’objet des entrées de ce Dictionnaire amoureux de la vie auraient aussi pu s’y trouver parce qu’ils nous touchent et qu’ils relèvent du titre du livre, mais un jour il a fallu s’arrêter. La vie continue, elle est un sujet inépuisable !





Larmor-Plage, le 11 mai 2016
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À cet étonnant chant d’oiseau qui a révélé la régénération du cerveau

Il n’existait sans doute pas de dogme aussi universellement accepté par les biologistes, au cours de la plus grande partie du XXe siècle, que celui de l’absence de neurogenèse (production de nouveaux neurones) dans le cerveau de l’adulte. Les vertébrés les plus évolués (oiseaux, mammifères) naissaient, assurait-on, avec un nombre défini de neurones dans leur système nerveux central (cerveau et moelle épinière). Ce nombre ne pouvait donc que diminuer au cours de la vie puisque aucun nouveau neurone ne pouvait être produit après la naissance.

Curieusement, c’est l’intérêt que portait l’éthologiste Fernando Nottebohm, de l’université Rockefeller à New York, au chant des oiseaux qui a fait prendre conscience à la communauté des neurobiologistes de ce fait désormais bien établi : de nouveaux neurones sont produits dans notre cerveau bien après la naissance ! Il s’agit même d’un phénomène constant dont l’impact sur notre activité cognitive, notre mémoire… est sans doute considérable.

 

Comment, dans les années 1970-1980, Nottebohm a-t-il été conduit à briser le dogme de l’absence de neurogenèse adulte dans le système nerveux central ? Aussi étrange que cela puisse paraître, c’est l’écoute attentive du chant saisonnier de certains oiseaux, sifflé par le mâle au moment de la reproduction, qui l’a mis sur le chemin d’une découverte qui allait battre en brèche l’un des dogmes les mieux établis de la biologie ! Le chant de cour qu’émet au printemps le canari mâle pour attirer une partenaire sexuelle ou éloigner d’éventuels rivaux est le résultat d’un apprentissage du jeune oiseau qui écoute et apprend à imiter le chant d’un adulte de son espèce. L’oiseau mémorise le chant puis le reproduit avec une grande précision. Cet effort fait intervenir des remaniements des réseaux neuronaux situés dans le noyau vocal supérieur1 de son cerveau.

[image: image]

Fernando Nottebohm fut intrigué par le fait que certaines espèces, et c’est le cas du canari, changent de chant tous les ans. Le problème se posait donc de savoir si la disparition du chant de l’année précédente, suivie du réapprentissage d’une nouvelle vocalisation, s’accompagnait ou non d’un remodelage de l’organisation des réseaux neuronaux du cerveau. L’élaboration du chant de cour repose sur l’existence d’une voie motrice, responsable de l’exécution du chant, et d’une voie régulatrice qui intègre les informations auditives touchant la mélodie prise comme modèle. À partir de celles-ci, l’oiseau corrige les vocalisations qu’il émet jusqu’à ce qu’elles soient semblables à celles qu’il a entendues et qu’il a choisi d’imiter.

En 1983, l’équipe du Dr Nottebohm montrait que le remaniement des vocalisations s’accompagne de la mort d’un certain nombre de neurones du centre vocal supérieur : les neurones Np, qui contrôlent la voie motrice. Les neurones Na, qui appartiennent à la voie régulatrice, demeurent, au contraire, vivants. La mort neuronale est suivie chaque année de l’apparition de nouveaux neurones2.

C’est à la fin de l’été, lorsque la période des amours est passée, que survient une première phase de mort neuronale, suivie par une seconde vague en janvier. Pendant cette période, le chant du canari perd sa stabilité. Ces deux phases de destruction des neurones précèdent l’incorporation maximale en octobre et en mars de nouveaux neurones Np.

Si les neurones différenciés et fonctionnels de l’adulte ne se divisent pas, d’où viennent ces nouveaux neurones ? Il a fallu encore un certain temps pour que ce « mystère » soit élucidé. Il faut dire que le renouvellement neuronal constaté chez les oiseaux a été longtemps considéré comme une curiosité zoologique, non applicable aux mammifères.

Une dizaine d’années plus tard, un chercheur américain, Arturo Alvarez-Buylla, fit faire à ce domaine des neurosciences un grand pas en démontrant, grâce à des travaux très précis et méticuleux, que les nouveaux neurones du chant sexuel de l’oiseau ne sont pas produits dans le noyau moteur du centre vocal supérieur lui-même, mais qu’ils proviennent d’une autre partie du cerveau, d’où ils migrent à l’état de neuroblastes encore indifférenciés ! Il révélait également que la production des précurseurs neuronaux est permanente, mais que leur survie et leur intégration dans les réseaux neuronaux du centre vocal supérieur dépendent de la production à cet endroit d’un facteur « trophique » (nourrissant) particulier.

Cependant, même si ce facteur est un élément déterminant du processus complexe de renouvellement des neurones qui commandent le chant sexuel de l’oiseau, sa production est elle-même dépendante de la sécrétion de testostérone par le testicule. C’est à ce niveau que se situe l’explication du caractère saisonnier du chant de cour. La reproduction est induite par des hormones hypophysaires dont la sécrétion est contrôlée par la durée d’éclairement quotidien : d’où l’apparition d’un chant de cour totalement élaboré au printemps et sa disparition en automne. Le contrôle hormonal saisonnier du renouvellement des neurones du centre vocal supérieur a été découvert en 1999 par un autre membre de l’école américaine d’éthologie aviaire, le Pr Masakazu Konishi, de l’Institut californien de technologie.

Ainsi étaient acquises plusieurs données fondamentales : d’abord, l’existence de cellules précurseurs de neurones, encore indifférenciées, dans certaines zones du cerveau ; ensuite, la capacité de ces cellules de migrer des sites où elles sont stockées vers ceux où elles doivent remplacer des neurones morts ; enfin, la possibilité pour les nouveaux neurones de s’insérer dans les réseaux préexistants au sein d’un cerveau adulte. De surcroît, on ne peut manquer de s’émerveiller face à la diversité et à l’hétérogénéité des facteurs qui contribuent à induire la recomposition annuelle du chant de canari mâle (durée d’éclairement quotidien ; augmentation du taux de testostérone ; mort, résurrection et reconfiguration des réseaux neuronaux, etc.) : c’est une illustration emblématique de la complexité de cette orchestration des forces de la nature dont est tissée la vie.

Ainsi la recherche biologique (et scientifique en général) apparaît-elle comme une suite d’aventures aussi passionnantes à vivre qu’à raconter et, je l’espère, à lire. Il s’agit, notons-le, d’aventures collectives, qui impliquent de nombreux acteurs, dispersés de par le monde, en tout cas la partie favorisée du monde où on peut se livrer à la recherche désintéressée, guidée seulement par le désir de savoir.

L’exemple décrit montre, une fois de plus, la part que tient souvent le hasard dans les découvertes : Fernando Nottebohm ne soupçonnait pas que son désir de décrypter les mécanismes biologiques de la diversité du chant des oiseaux contribuerait à un changement profond de la manière dont on concevait notre système nerveux central, auquel l’homme doit d’être devenu la réussite la plus étonnante de l’évolution de la vie. Son cerveau, que l’on croyait voué dès la naissance à perdre, sans espoir de retour, les merveilleuses cellules qui le constituaient, s’est à son tour révélé capable de produire de nouveaux neurones tout au long de la vie, renforçant ainsi la plasticité de ses reconfigurations et sa faculté d’adaptation à l’histoire de l’individu.

La portée de ces travaux, considérée comme négligeable pendant plusieurs décennies, allait finalement être reconnue comme décisive à la faveur de révélations apportées par la découverte des cellules souches.




Accorder l’éthique et la science :
le défi de la bioéthique

On ne peut aborder les biotechnologies et les progrès considérables qu’elles ont connus ces dernières décennies sans se confronter aux problèmes moraux qu’ils soulèvent. Chaque fois que les avancées de la science ouvrent à la liberté humaine un éventail de choix dans un domaine dont elle devait jusqu’alors subir les contraintes comme un destin, nos valeurs morales, ou du moins les interprétations que nous en faisons, sont déstabilisées : il en fut ainsi à l’époque de Galilée quand il a fallu admettre que la Terre n’était pas au centre de l’univers ; c’est de nouveau le cas aujourd’hui face aux techniques de clonage, au projet de régénérer un tissu lésé par des cellules souches, à la possibilité de modifier les gènes… Si l’homme n’est pas au cœur de l’ordre du cosmos, comme le croyaient les anciens, c’est en lui-même et non pas dans l’harmonie divine de l’univers qu’il doit trouver le fondement de ses idéaux éthiques ; s’il peut désormais manipuler les gènes, intervenir dans les processus vitaux les plus intimes, il n’est plus obligé de subir passivement les lois de la vie et devient capable, au moins en partie, d’en modifier les effets à sa guise : mais cela lui impose de repenser ses critères moraux à l’aune de ce champ d’action inédit. On comprend le sentiment d’angoisse, les réactions d’affolement, la difficulté à se situer qu’éprouvent les générations confrontées à une telle remise en question de leurs certitudes les mieux ancrées, qu’elles tiennent aussi pour les plus sacrées.

Il faut affronter ces défis de façon réfléchie, en prenant la mesure des bouleversements dont ils sont porteurs, si l’on souhaite trouver un consensus raisonnable sur le cadre de valeurs qui peut légitimement orienter notre conduite face aux apports de ce nouveau secteur de la recherche. Dans la mesure où la manipulation des gènes, le recours à des cellules souches sont susceptibles de prévenir ou de guérir des maladies graves, il vaut la peine de ne pas s’y opposer sur la foi de préjugés : c’est pourquoi il est crucial de mieux définir ce qui doit être respecté comme sacré dans la vie individuelle, en le distinguant plus clairement de ce qui doit pouvoir être modifié ou utilisé par la science et la médecine au bénéfice de la santé des personnes. Cela suppose un travail systématique de comparaison et de hiérarchisation des diverses perspectives possibles sur la question, ainsi que des connaissances objectives susceptibles de les appuyer ou de les invalider.

Depuis la fin du XVIIIe siècle, les découvertes scientifiques et techniques ont, plus que toute autre activité humaine, contribué à changer la vie des hommes. Elles ont d’ailleurs grandement permis de l’améliorer, même s’il n’est que trop évident que le pouvoir qu’elles nous ont donné a pu servir aux meilleures causes comme aux pires desseins. Chacun sait, hélas, ce qu’il est advenu de l’invention de la dynamite par le chimiste suédois Alfred Nobel, ou des spectaculaires progrès des sciences physiques, qui ont aussi rendu possible la fabrication des armes atomiques.


L’accélération des découvertes scientifiques

Si l’on considère l’évolution des rapports entre science et société, on constate que le temps qui a séparé les découvertes scientifiques de leurs applications s’est considérablement raccourci. Il était de plusieurs décennies au XIXe et au début du XXe siècle : il s’est écoulé plus de vingt ans entre l’invention du premier ordinateur en 1930 et la construction des premiers ordinateurs commerciaux ; vingt ans de plus ont été nécessaires avant que n’apparaissent les micro-ordinateurs à usage privé. Cet intervalle permettait à la société de se familiariser avec les innovations, d’en reconnaître les dangers et de s’en prémunir. Les scientifiques eux-mêmes ont souvent fait les frais des redoutables effets de leurs trouvailles ; aux débuts de l’électricité, des chercheurs ont péri électrocutés en faisant leurs expériences. L’exemple de Marie Curie, victime des radiations qu’elle avait elle-même découvertes, reste dans la mémoire collective. Il est d’ailleurs d’autant plus frappant qu’elle n’en fut pas la seule victime.

De nos jours, la période qui s’écoule entre une découverte et ses applications s’est réduite dans de nombreux cas à quelques années, de trois à cinq ans et parfois même moins. L’impact de la science sur la société n’en est que plus grand, surtout lorsque en biologie il touche à des sujets particulièrement sensibles, tels que la reproduction et la santé.




Les grands apports des biotechnologies

Après la découverte de la nature chimique du support de l’hérédité, l’ADN, les sciences de la vie ont progressé avec une rapidité inconnue jusqu’alors. La seconde moitié du XXe siècle et le début du XXIe siècle sont marqués par le développement des biotechnologies. Leurs applications dans les domaines de la médecine et de l’agriculture, déjà considérables, sont appelées à se développer encore dans le futur. Les découvertes, qui se succèdent à un rythme vertigineux, bousculent parfois les positions morales, religieuses et les limites que celles-ci imposaient à chacun. Elles investissent désormais un domaine jusque-là préservé : celui de la reproduction, longtemps considéré comme entièrement soumis aux lois de la nature. Il est aujourd’hui possible de maîtriser, dans une mesure inespérée, la reproduction humaine, grâce à la pilule contraceptive et aux techniques de l’assistance médicale à la procréation (AMP), devenue une spécialité florissante de la médecine moderne.

Les biotechnologies permettent de modifier le vivant en agissant directement sur le « logiciel » de la vie : le génome et les gènes qu’il contient sont devenus accessibles. On sait maintenant les isoler, les modifier, les inactiver au sein même de l’organisme, ou, au contraire, introduire dans celui-ci des gènes surnuméraires, normaux ou altérés. Notons que la plupart de ces opérations, qualifiées de « génie génétique », sont pour l’instant réalisées chez l’animal (généralement la souris) et les plantes : mais leur faisabilité ainsi démontrée rend possible leur application en médecine. Elles interviennent déjà dans plusieurs types de protocoles.

Il est possible et même fréquent d’avoir recours au génie génétique pour déterminer, dès le début du développement humain, non seulement le sexe de l’enfant à venir, mais également certaines des éventuelles maladies héréditaires dont il pourrait être porteur.

De grands espoirs ont été placés dans la thérapie génique. Elle s’est révélée difficile à mettre en œuvre. Cependant, une équipe française, dirigée par le Pr Alain Fischer à l’hôpital Necker à Paris, a été la première à réaliser la correction d’un gène dans le cas d’une maladie génétique s’exprimant dans certaines cellules du sang et rendant l’enfant inapte à se défendre contre les infections.

La découverte des cellules souches embryonnaires a ouvert des horizons nouveaux qui conduiront, on l’espère, à mettre au point une médecine régénératrice susceptible de remplacer les cellules mortes ou déficientes par des éléments jeunes et pleinement fonctionnels. Des essais thérapeutiques sont en cours pour traiter certains cas de la DMLA (dégénérescence maculaire liée à l’âge) avec des cellules rétiniennes obtenues en culture à partir de cellules souches pluripotentes induites, iPS cells, provenant du patient lui-même. Il s’agit d’une maladie dont l’issue est la cécité et contre laquelle on n’avait jusqu’à récemment aucun remède.

Ce tableau, même s’il se veut réaliste en ce qui concerne les développements futurs, ne manque cependant pas de soulever des inquiétudes, voire, dans certains cas, un rejet ; notamment lorsqu’il va à l’encontre d’interdits religieux. C’est par excellence le cas s’agissant des intrusions de la science biomédicale dans le domaine de la reproduction humaine. La religion catholique est opposée à toute régulation des naissances et à l’assistance médicale à la procréation qui donne accès au diagnostic préimplantatoire destiné à éliminer les embryons porteurs de graves maladies génétiques. Les débats sont trop souvent biaisés dans ce domaine : on fonde le refus de certains progrès sur un principe ou un dogme réputé absolu en oubliant que, si les pratiques en question permettent d’épargner aux enfants des maladies incurables, elles répondent à une exigence d’humanité au moins aussi incontournable. Cela fait signe vers le critère ultime qui devrait nous guider dans l’évolution des conflits de valeurs éthiques : sauver des enfants, rendre la santé à des personnes souffrantes, voilà qui vaut bien que l’on accepte de remettre en question certaines de nos certitudes, à tout le moins quand celles-ci reposent sur des a priori discutables dont la contestation ne nuit en rien au bien-être ni aux droits des personnes.

Le progrès des connaissances et de leurs applications fait parfois peur. Il est sage de contrôler l’usage qui en est fait afin que seuls ses bienfaits soient retenus. Ils sont d’ailleurs souvent le résultat d’une coopération des avancées de plusieurs disciplines scientifiques. L’exemple, avec d’autres, des prothèses qui permettent à des coureurs amputés des jambes de se mesurer à la course avec des individus normaux n’est-il pas l’amorce d’un homme « bionique » ou « semi-artificiel » comme on en trouve dans les romans de science-fiction ? Le projet « transhumaniste » vise même à promouvoir la mise en œuvre de biotechnologies et de prothèses informatiques potentiellement capables d’accroître les facultés et les pouvoirs des humains pour faire entrer l’humanité dans une nouvelle phase « post-humaniste » : même si ces perspectives sont encore largement hypothétiques, elles posent évidemment le problème de la distinction entre ce qu’elles ont de prometteur et les effets pervers qu’elles peuvent engendrer.

Si les bouleversements entraînés par la science moderne, notamment par la biologie, peuvent inquiéter, force est de reconnaître qu’ils sont porteurs de fascinants progrès. La bioéthique, qui est une morale de la science du vivant, a été inventée pour en examiner tous les aspects, pour fixer des limites là où il en faut et donc pour aider les hommes à en tirer le meilleur parti possible. La France a été le premier pays à se doter d’une structure permanente, le Comité consultatif national d’éthique pour les sciences de la vie et de la santé (CCNE), chargé de réfléchir sur ces questions avant toute prise de position du législateur. Ce fut une initiative du président François Mitterrand qui le créa le 23 février 1983 par décret. Il en confia la première présidence au Pr Jean Bernard – grand hématologiste et humaniste du XXe siècle.




Les cellules souches et le clonage

Parmi les problèmes majeurs de bioéthique qu’ont entraînés les progrès des biotechnologies au cours des dernières décennies, ceux qui concernent les cellules souches, notamment celles qui sont dérivées d’embryons humains, suscitent des polémiques. Ce sujet sera traité du point de vue biologique dans l’entrée « Cellules souches » et suivantes. Mais je voudrais ici mettre l’accent sur la manière dont ces nouveautés ont été perçues par la société depuis leurs débuts et à travers leurs progrès.

Tout a commencé par une expérience très simple visant à répondre à une interrogation bien légitime : il s’agissait de connaître les premiers stades du développement des mammifères (et de l’homme) qui, peu accessibles parce qu’ils se déroulent au sein de l’organisme maternel, étaient, de ce fait, mal connus. D’où l’idée d’essayer, comme on le faisait pour d’autres cellules, de cultiver l’œuf in vitro, pour pouvoir observer son évolution. La possibilité de faire survivre in vitro l’œuf humain, de le féconder en dehors de l’organisme maternel et d’obtenir qu’il commence à se développer dans une étuve au sein d’un milieu de culture « artificiel » a été à l’origine d’une révolution dans la sphère scientifique, mais également dans celle des mœurs.

Cette « innovation technologique » est l’aboutissement de longues études portant d’abord sur l’œuf de diverses espèces animales, comme le lapin et surtout la souris. Elles ont permis de mettre au point des conditions telles que l’œuf et l’embryon qui en dérive se développent normalement in vitro jusqu’au stade dit « blastocyste », atteint en cinq à sept jours dans l’espèce humaine, où les cellules entourent une cavité centrale. Au-delà de ce stade, les efforts pour obtenir, en laboratoire, la poursuite de l’embryogenèse de quelque espèce de mammifère que ce soit sont restés vains. Il fallait donc tenter d’implanter l’embryon qui avait commencé son développement in vitro dans l’utérus, préparé pour la gestation, d’une mère adoptive dite « porteuse ». La démonstration que ce transfert était possible et pouvait aboutir à un développement normal, puis à la naissance de souris viables, fut apportée par Anne McLaren et John Biggers en 1958. Cette série de réussites ne laissa pas indifférent le public de l’époque. Il semblait, comme on le disait de façon tout à fait excessive, que l’on était parvenu à « générer la vie dans un tube à essais ». Certes, Jacques Loeb avait réalisé, au début du siècle, la fécondation « artificielle » de l’œuf d’oursin en rapprochant expérimentalement des ovocytes et des spermatozoïdes. Mais une telle manipulation avait longtemps paru hors d’atteinte pour les mammifères, si ce n’était dans les scénarios de science-fiction. L’idée qu’on puisse réaliser la conception en dehors du corps avait en effet été développée dans Le Meilleur des mondes par Aldous Huxley dès 1932. Les expériences de fécondation et de culture in vitro de l’œuf de souris pouvaient apparaître comme un pas vers la fabrication de « bébés éprouvette ». L’annonce des succès remportés par la science en ce domaine fut accueillie par le public avec une certaine réserve, traduisant les inquiétudes diffuses dont le chef-d’œuvre de Huxley avait donné une expression merveilleusement aboutie mais d’autant plus angoissante.

Un épisode illustre particulièrement bien ces peurs et leurs effets : Gregory Pincus, alors professeur de physiologie de la reproduction à l’université Harvard, annonça en 1934 avoir réussi la fécondation in vitro de l’ovocyte de lapin. Ces résultats furent présentés dans le New York Times comme la transposition dans la vie réelle des expériences de Bokanowski, le savant du Meilleur des Mondes d’Aldous Huxley. En fait, Pincus, à cette époque, avait seulement provoqué un début de segmentation de l’œuf dont il avait stimulé l’ovocyte en l’absence de tout spermatozoïde : le développement de l’embryon s’arrêta après quelques divisions cellulaires. Les articles publiés ensuite par Pincus attirèrent l’attention de la grande presse (The New York Times, The Times, Newsweek). Le magazine Collier’s Weekly dénonça le travail de Pincus comme une attaque envers le mâle américain, dans un article intitulé « Pas de père pour les élever » (« No father to guide them ») ! Il craignait en effet que de telles recherches n’ouvrent aux femmes la possibilité d’obtenir la fécondation d’un ovule par du sperme anonyme. Quelle prémonition ! À la suite de cette campagne de presse, l’université Harvard refusa de titulariser Pincus sur son poste de professeur. Il dut poursuivre ses recherches en dehors des universités.

Les conséquences plus immédiates que ces recherches en biologie expérimentale pouvaient avoir touchant l’homme commencèrent à se préciser lorsque parut, trente-deux ans plus tard, donc dans le numéro de Nature du 15 février 1969, un article signé par Robert G. Edwards montrant que l’expérience réalisée chez la souris pouvait être reproduite avec l’œuf humain. Cet exploit fut à la base de l’assistance médicale à la procréation qui, après la naissance de Louise Brown en 1978, premier bébé né d’une fécondation in vitro, permit à de nombreux couples stériles d’avoir des enfants. Le recours à cette technique est, on le sait, en pleine expansion dans les pays occidentaux.

Mais une telle avancée biotechnologique recelait, en germe (c’est le cas de le dire), d’autres conséquences. Dès lors que l’on a su, en associant un ovocyte et un spermatozoïde sur la paillasse du laboratoire, obtenir le développement d’un mammifère, celui-ci devenait accessible à l’expérimentation d’une manière jusque-là inédite. On pouvait, par exemple, et pour la première fois, envisager de modifier le patrimoine héréditaire de l’individu à venir. La souris est devenue le matériel de choix pour réaliser de telles expériences de transgenèse.

On a ainsi produit des animaux porteurs de mutations ciblées par l’expérimentateur sur un gène connu mais dont on ignorait le rôle. L’inhibition de l’activité du gène fournissait alors des informations sur sa fonction. Elle permet aussi de produire des modèles animaux de maladies génétiques humaines. Il est alors possible d’en étudier tous les aspects à chaque stade du développement, ce qui serait bien sûr irréalisable sur l’homme porteur du gène muté. Cette technique est, depuis les années 1980, l’une des plus fécondes en découvertes majeures concernant le développement, la physiologie et les maladies génétiques.

Un autre résultat porteur de grandes conséquences a suivi la mise au point des cultures de l’embryon précoce. Les recherches sur les besoins de ces cellules ont conduit les scientifiques à faire varier la composition des milieux de culture assurant leur survie et leur évolution. C’est alors que l’on a découvert que certaines conditions de culture permettaient de « capturer » l’état prolifératif et pluripotent des cellules de l’embryon préimplantatoire d’une manière indéfinie et ainsi de les « immortaliser », en quelque sorte.

Dans les conditions de culture conventionnelles, jusque-là utilisées, les cellules de l’embryon se différencient non pas en fournissant des tissus et organes structurés comme c’est le cas pour le germe implanté dans l’utérus, mais en « désordre » au fond de la boîte de culture. Cultivées sur des cellules « nourricières3 », les cellules de l’embryon de souris précoce restent indéfiniment dans un état où elles se multiplient sans se différencier, tout en gardant la capacité de le faire si elles sont placées dans des conditions favorables. On peut repiquer ce que l’on désigne comme des cellules souches embryonnaires, ou cellules ES (pour Embryonic Stem cells), sans que leurs propriétés s’altèrent. Cette avancée technologique, pratiquée sur la souris depuis 1981, l’a été sur l’embryon humain à partir de 1998 (voir : Cellules souches embryonnaires) et a ouvert un champ d’investigation considérable qui, on l’espère, conduira à la mise au point d’une médecine nouvelle, régénératrice et non seulement réparatrice comme celle qui n’en a pas moins été l’une des grandes réussites du XXe siècle.

Ainsi, la coopération de plusieurs secteurs de la recherche biologique a ouvert des horizons nouveaux extraordinairement prometteurs : l’embryologie et la biologie du développement, la génétique et la biologie moléculaire, la physiologie et ses désordres pathologiques, toutes mises en œuvre dans ces nouvelles technologies, ont déjà permis des avancées qui deviennent de jour en jour plus nombreuses et plus fondamentales.

Ce tableau enthousiaste dressé par le chercheur ne présente-t-il pas des aspects susceptibles de modérer tant d’optimisme ? Il est vrai qu’il en existe, mais nous verrons, après les avoir évalués, qu’ils ne sont pas de nature à remettre en cause les voies prises par le progrès des connaissances scientifiques.

Considérons tout d’abord quelles incidences ces avancées, qui bousculent les représentations habituelles du public, ont sur la société. Comme on l’a vu dès les premières réussites touchant la fécondation in vitro de l’œuf humain, par lesquelles il se trouve exposé à de possibles « manipulations », ces progrès ne manquent pas de générer de l’inquiétude, parfois même un rejet. Le savant apprenti sorcier qui va « changer l’homme » fait peur. Le spectre de l’eugénisme resurgit.

On se retourne alors vers des philosophies et croyances qui ont pour elles d’avoir résisté à l’épreuve du temps. À ces conquêtes de la science dans le domaine de la maîtrise de la reproduction et du traitement de la stérilité par les techniques contraceptives et l’assistance médicale à la procréation, l’opposition de l’Église catholique a été claire et ferme dès les débuts et l’est restée. En revanche, le public, invité, dès la naissance du premier « bébé éprouvette », à donner son opinion, a, d’une manière générale, exprimé son approbation : il considérait qu’il s’agissait d’une avancée positive, notamment dans la perspective du traitement de la stérilité. Actuellement, le fait qu’un nombre croissant de couples ait recours à l’AMP, quelle que soit leur appartenance religieuse, montre que l’acceptabilité des nouvelles technologies dépend grandement de l’amélioration qu’elles apportent à la condition humaine. L’exemple de la greffe d’organes est, à cet égard, révélateur. Elle fut longtemps inenvisageable pour les catholiques qui voyaient comme une profanation le prélèvement d’organes sur les corps morts. On voit que, depuis qu’elle est devenue techniquement possible grâce à la découverte des médicaments antirejet, elle est pratiquée couramment, au point d’être, pour ainsi dire, « entrée dans nos mœurs », tant et si bien qu’elle est désormais considérée comme acceptable par les instances religieuses. Dans tous les pays où la transplantation d’organes s’est développée, elles acceptent même que les prélèvements soient effectués sur des sujets dont on a diagnostiqué la « mort cérébrale » : ils présentent un encéphalogramme plat bien que leur cœur batte encore. En effet, lorsque la circulation sanguine s’est arrêtée, les chances de survie de la greffe sont pratiquement nulles.

En France, on encadre sévèrement le prélèvement sur le vivant. La vision que l’on a de ces problèmes, dont l’aspect émotionnel est important, varie selon les cultures. Ainsi, la grande majorité des Japonais manifestent une sensibilité différente de la nôtre sur ce point : ils acceptent volontiers le prélèvement d’organes sur des individus vivants consentants alors qu’ils ressentent comme une profanation l’utilisation des organes des morts. De fait, elle a été longtemps interdite par la loi japonaise. Les relations entre les cultures, facilitées par les moyens de communication de tous ordres, ainsi que le succès des transplantations d’organes, ont cependant amené le Japon à réviser sa position et à autoriser la greffe d’organes prélevés sur les corps morts.




À quel stade de son développement l’embryon devient-il humain ?

Les recherches sur les cellules souches embryonnaires (ES) portent à son comble la crainte que la science n’en vienne à instrumentaliser l’humain. En effet, pour produire une lignée de cellules ES à partir de blastocystes, il faut interrompre le développement d’un embryon. Lorsque l’expérience est réussie, il est vrai que l’embryon ne se développe pas, mais les cellules qui étaient destinées à le construire conservent leurs potentialités de se différencier pour fournir les nombreux types cellulaires de l’adulte : elles sont d’une certaine façon « immortalisées » puisqu’elles continuent à se multiplier à condition que le milieu de culture adéquate leur soit fourni.

Le point de vue éthique adopté vis-à-vis de cette technologie varie selon la culture et la religion : il dépend largement de la façon dont on répond à la question de savoir à quel stade de son développement l’embryon devient humain.

Ceux qui approuvent ce type d’expériences considèrent que les embryons produits par fécondation in vitro au cours d’un essai de procréation médicalement assistée mais non inclus dans un projet parental peuvent d’autant plus légitimement être utilisés pour la thérapie cellulaire qu’ils sont destinés, de toute façon, à être détruits. Il faut simplement que soit recueilli le consentement des parents qui acceptent le don de ces embryons à la science. Au stade du développement où l’on intervient, ceux-ci se présentent d’ailleurs comme un ensemble de cellules non différenciées qui ne sont pas encore intégrées dans une structure complexe, dotée d’un système nerveux. Point crucial, les cellules embryonnaires, à ce stade, n’entrent pas encore dans l’unité synergique, hiérarchisée et régulée constitutive d’un individu.

Mais, pour certaines familles de pensée, les catholiques notamment, la rencontre de l’ovule et du spermatozoïde confère à l’œuf fécondé le caractère d’être humain, dans la mesure où celui-ci y est potentiellement préfiguré, avec l’« âme » qui est la sienne, à partir du moment où son génome, résultant de l’apport de l’ADN des deux gamètes, est constitué. Interrompre son développement devient donc un crime. La culture des cellules ES dérivées d’un embryon humain est de ce fait strictement proscrite par l’Église.

Il n’en est pas de même pour la religion juive, selon laquelle l’œuf fécondé n’a pas encore le statut de personne humaine. Jusqu’à quarante jours après la fécondation, l’embryon est considéré comme « non humain » et donc utilisable pour des expériences destinées à sauver une vie ou améliorer l’état de santé de nos semblables. C’est ainsi qu’en Israël les recherches sur les cellules ES humaines sont poursuivies très activement. En France, au contraire, la loi de bioéthique de 2004 a interdit que les chercheurs travaillant dans le pays dérivent des cellules ES à partir d’embryons humains. Cependant, il leur était permis d’utiliser des lignées déjà établies, dont ils pouvaient se procurer des échantillons à l’étranger, à condition que le programme de recherche dans lequel ces cellules devaient être utilisées soit accepté par un comité ad hoc. Cette situation ambiguë a pris fin en 2013 lorsqu’une révision de la loi permit cette fois aux chercheurs français, selon une procédure toujours très strictement encadrée, d’établir de nouvelles lignées à partir d’embryons humains. Il s’agit là d’une évolution notable des règles éthiques qui interfèrent avec les recherches biologiques dans notre pays.

Dans la tradition occidentale, née au XVIIIe siècle avec les Lumières, le principe des droits de l’homme, socle de la démocratie politique, pose que tous les êtres humains « naissent et demeurent libres et égaux en droits ». L’embryon, le fœtus avant la naissance ont-ils des droits reconnus ? Ils n’ont pas ceux des enfants et encore moins des adultes, mais on leur reconnaît une « dignité humaine », et c’est en son nom que, dès la fécondation de l’ovule, on ne peut considérer les cellules issues de l’évolution précoce de l’œuf comme celles qui constituent n’importe lequel de nos organes. La cellule-œuf est, en effet, particulière par la capacité qu’elle a de conduire à la formation d’un individu, ce qui n’est pas le cas de n’importe quelle autre cellule du corps humain.




Interférence entre éthique et science

La recherche se faisant essentiellement dans les pays occidentaux, où la religion chrétienne est dominante, elle ne peut progresser sereinement lorsqu’une part notoire de la société désapprouve non pas nécessairement ses objectifs, mais les moyens qu’elle utilise pour les atteindre. Dans plusieurs pays, tels que la France et les États-Unis, les recherches sur les cellules souches embryonnaires humaines ont été pendant plusieurs années privées de tout financement public.

Certains chercheurs, qui ont pu progresser dans ce domaine grâce à des financements privés, se sont efforcés de mettre au point des « détours » expérimentaux dans le but de dériver des lignées de cellules ES sans détruire l’embryon.

Par exemple, à un stade précoce du développement où l’embryon n’est constitué que de huit cellules, on en prélève délicatement une, à partir de laquelle on peut dans les meilleurs cas obtenir une lignée de cellules ES, tout en permettant aux sept cellules restantes de poursuivre leur développement pour former un embryon et un fœtus viables4. L’expérience a réussi chez la souris et été ensuite réalisée à partir d’embryons humains (au stade morula). Dans ce dernier cas, ils n’ont pas été réimplantés après l’opération. Cependant, il n’y avait aucune raison pour qu’ils n’aient pas continué à se développer si des conditions convenables leur avaient été fournies. En effet, le prélèvement d’un blastomère, à des fins de diagnostic génétique préimplantatoire (ou DPI), est une technique appliquée couramment : elle permet d’éviter le développement d’enfants atteints de maladies génétiques facilement détectables, comme la mucoviscidose, certaines myopathies ou une trisomie (la présence de trois chromosomes identiques au lieu de deux), par exemple.

Cette méthode publiée en 2006 dans la revue Nature n’a pas bénéficié d’une grande attention car un événement inattendu a été à l’origine d’une nouvelle révolution dans ce domaine d’une grande créativité.




Des cellules différenciées du corps adulte transformées en cellules souches par l’adjonction de gènes

Comme on le verra de façon plus détaillée dans l’entrée « Cellules souches pluripotentes induites » (iPS cells), le chercheur japonais Shinya Yamanaka a réussi à transformer des cellules déjà différenciées en cellules présentant les caractéristiques des cellules souches de l’embryon au stade blastocyste préimplantatoire ainsi que des cellules souches embryonnaires (ES cells). Cette découverte, qui remonte aux années 2006 (pour les cellules de souris) et 2007 (pour les cellules humaines), a eu des répercussions considérables. De nombreux laboratoires ont reproduit ces expériences qui consistent à introduire, dans des cellules adultes différenciées, quatre gènes normalement exprimés dans les cellules souches. Les résultats de Yamanaka et son groupe ont été non seulement confirmés, mais étendus virtuellement à tous les types cellulaires différenciés du corps adulte. Il convient de noter que, si des cellules iPS sont introduites dans un blastocyste de souris normale, elles participent à tous les tissus de l’animal qui en dérive, y compris aux cellules de la lignée germinale, comme le font des cellules prélevées sur un embryon à ce stade.

On comprend dès lors que n’importe laquelle des cellules qui constituent le corps de l’adulte possède, d’une manière cryptique, certes, mais qu’il est possible d’induire, la capacité de se transformer en cellule reproductrice : gamète puis œuf en coopération avec une cellule reproductrice de l’autre sexe.

Le statut des cellules sexuelles et de l’œuf, évoqué précédemment, n’est donc plus aussi « particulier » qu’on pouvait le considérer avant que ne soit apportée la démonstration que n’importe quelle cellule du corps est capable de l’acquérir par transgenèse.

Chez les plantes, des changements brutaux de l’environnement parviennent à convertir des cellules somatiques de plantes (par exemple des cellules de carotte dissociées) en cellules indifférenciées semblables à celles que l’on trouve dans les méristèmes situés à l’apex des tiges et des racines, et qui sont responsables de leur croissance.

Cette étude montre que les cellules somatiques appartenant aux vertébrés les plus évolués possèdent, tout comme celles des plantes, une remarquable plasticité.




Le clonage humain

Le débat éthique change de portée lorsqu’il touche à la question du clonage reproductif humain. Deux obstacles majeurs s’opposent, en toute hypothèse, à la mise en œuvre d’un tel projet. Le premier est qu’il s’agit d’une technologie qui demeure à bien des égards dangereuse et implique un taux d’échec insupportable concernant des individus humains. Le second tient, j’y ai fait allusion, à la crainte qu’il ne soit utilisé à des fins de « sélection génétique » par des personnes privées ou des politiques idéologues visant à instrumentaliser, de façon évidemment inacceptable, les générations futures de l’humanité.

En général, le remplacement du noyau de l’ovocyte par celui d’une cellule somatique diploïde n’aboutit au développement d’un embryon viable que dans un nombre de cas très faible. Il faut donc disposer d’un nombre d’ovocytes considérable pour un taux de succès dérisoirement bas. Rappelons que, pour obtenir la brebis Dolly, Ian Wilmut et ses collaborateurs ont utilisé deux cent soixante-dix-sept ovocytes parmi lesquels vingt-neuf seulement ont fourni un embryon. Seule Dolly a atteint le terme de la gestation et a survécu après la naissance. Au bout de six ans, ce qui constitue la moitié de la durée de vie moyenne d’une brebis, Dolly a manifesté des signes de vieillissement (obésité, arthrite) qui normalement n’apparaissent que beaucoup plus tard dans cette espèce.

Sur la base de ces résultats, l’énorme quantité d’ovocytes requis et le nombre de femmes impliquées suffisaient à disqualifier absolument l’idée d’appliquer cette technique à l’espèce humaine. Il n’est donc pas surprenant que le clonage reproductif humain ait été banni dans plus de trente pays, incluant la France, les États-Unis et la Grande-Bretagne. En France, la loi de bioéthique du 6 août 2004 considère le clonage reproductif comme un crime contre l’humanité ; elle condamne ceux qui s’en rendraient coupables à un maximum de trente ans de prison et à une amende de 7,5 millions d’euros.

De surcroît, la production des cellules iPS par Shinya Yamanaka et son groupe rendait inutiles les efforts dirigés vers le clonage humain à visée de recherche ou thérapeutique. Il semblait bien, en effet, que ces cellules adultes déjà différenciées, induites, par la transduction de quatre gènes définis, à retrouver un état embryonnaire, présentaient les caractères des cellules ES dérivées des embryons humains.

Des études plus approfondies ont ensuite montré que la réversibilité des cellules adultes en cellules embryonnaires n’était pas toujours parfaite. Il n’était pas rare qu’elles conservent des caractères propres à leur état primitif. Il apparaissait donc que des cellules embryonnaires immortalisées à partir d’un blastocyste pourraient être utiles surtout si, en même temps, elles étaient personnalisées, autrement dit porteuses du génome d’une personne dont l’état nécessiterait une greffe. En effet, dans un tel cas, la greffe ne serait pas exposée à un rejet immunologique de la part de l’hôte. De telles cellules peuvent également être obtenues par transfert nucléaire d’une cellule du corps (cellule somatique) provenant d’un individu en attente d’une greffe, dans un ovocyte (c’est ce que l’on désigne en anglais par le SCNT pour Somatic Cell Nuclear Transfer). En d’autres termes, il s’agit de réaliser une opération de clonage (voir : Clones).

Par ailleurs, ces cellules offrent la possibilité d’étudier les caractéristiques de maladies génétiques dans des conditions favorables, que l’insémination directe des personnes qui en sont atteintes ne permettrait jamais de réunir. Il s’agit d’un clonage à visée de recherche.

Il faut remarquer que, malgré l’enthousiasme éprouvé à l’égard de la possibilité de reprogrammer les cellules, selon la méthode mise au point par Shinya Yamanaka, la vitalité dans ces domaines de recherche est si grande que le projet de clonage humain a resurgi.

Même si, pour l’instant, les projets justifiant cette démarche ne concernent que l’établissement de lignées de cellules et non la naissance d’un être humain cloné, cette perspective, qui pousse à vaincre les difficultés techniques propres à l’ovocyte humain dans le clonage reproductif, mérite que l’on y réfléchisse. Elle relève sans doute de la volonté, plus ou moins consciente, de réussir le franchissement d’une barrière bien réelle qui permettrait d’échapper à la loterie de la reproduction sexuée et d’acquérir le pouvoir de produire un être programmé, copie conforme de celui dont on emprunte le génome ou doté d’un patrimoine génétique « amélioré » minimisant, par exemple, les risques de maladies, retardant le vieillissement, favorisant, si possible, divers talents.

Un chercheur californien, Shoukhrat Mitalipov, a obtenu, en 2013, le développement de blastocystes humains par SCNT (transfert du noyau d’une cellule somatique dans un ovocyte anucléé) dans un nombre de cas beaucoup plus grand que dans les expériences qui ont porté sur nombre d’autres mammifères. Les améliorations qu’il a apportées à la technique de transfert nucléaire lui ont permis d’obtenir des lignées dans plus de 50 % des cas pour certaines de ses expériences. On est donc en bonne voie de résoudre le problème posé par le faible pourcentage de succès généré par la technique dont était née la brebis Dolly. Notons qu’il avait utilisé, comme donneuses de noyau somatique, des cellules provenant d’un fœtus humain et d’un bébé de huit mois porteurs d’une maladie génétique rare.

Les nouvelles données produites un an après l’article de Mitalipov montrent que l’âge du donneur ne constitue pas un facteur critique pour le succès de la reprogrammation du noyau somatique : le groupe de Mitalipov a réussi à produire une lignée de cellules ES après transfert nucléaire à partir de cellules provenant d’une femme (atteinte du diabète de type 1) de trente-cinq ans et d’un homme âgé de soixante-quinze ans ! Les facteurs qui interviennent sont la qualité de l’ovocyte, ainsi que les méthodes utilisées pour l’énucléation de l’ovocyte, la fusion de la cellule donneuse du noyau avec l’ovocyte, etc. Le milieu de culture est également important ainsi que le stade du cycle cellulaire du noyau donneur. Ces paramètres étant désormais bien identifiés, on peut penser que le clonage humain à visée de recherche ou thérapeutique sera bientôt une pratique courante.

Si le transfert de noyau dans l’ovocyte humain a pu être considéré comme « dépassé » pendant quelques années, le moins que l’on puisse dire est qu’aujourd’hui il est de retour.

Les Nations unies ont débattu d’une proposition (émanant du Honduras) bannissant toute forme de clonage humain, qu’il soit reproductif ou thérapeutique, ainsi que d’une autre, moins radicale, où seul le clonage reproductif serait interdit. Après de longues négociations, un compromis (proposé par l’Iran) a été adopté en 2003 : il s’agit d’un moratoire interdisant toute forme de clonage pendant deux ans. En 2005, un vote est intervenu au cours duquel les représentants de quatre-vingt-quatre pays se prononcèrent pour que les deux formes de clonage humain soient considérées séparément. Trente-quatre ont voté contre cette proposition et trente-sept se sont abstenus. Les nations de religion musulmane se sont retrouvées majoritairement dans le groupe des abstentionnistes5.

En supposant que des progrès méthodologiques (d’ailleurs prévisibles) réduisent les risques du clonage reproductif humain, certains avancent des raisons qui, selon eux, pourraient rendre cette pratique éthiquement acceptable.

On peut considérer que, si les progrès de la science le permettent, chaque être humain devrait pouvoir, s’il le désire, avoir un enfant qui lui soit génétiquement apparenté. Le clonage pourrait en effet fournir une solution à des couples dont la stérilité ne relève pas de méthodes courantes de la procréation médicalement assistée : le cas des hommes qui ne produisent pas de sperme en est un exemple. Il en va de même pour les couples où les deux partenaires portent une même mutation dont on sait qu’elle ne produit de pathologie dans la descendance que quand les deux chromosomes portant le gène en cause, d’origine paternelle et maternelle, sont mutés. Si, au contraire, l’un des deux chromosomes est normal, la maladie ne se manifeste pas (cas des mutations récessives)6. C’est le cas pour la mucoviscidose, l’anémie falciforme ou la fibrose kystique. La probabilité pour ces couples d’avoir un descendant atteint de la maladie est de une sur quatre. Le clonage de l’un des parents permettrait d’échapper à ce risque. Il faut cependant remarquer que d’autres méthodes, impliquant le recours à l’AMP et le choix des embryons sains, permettent de résoudre ce problème d’une manière plus simple et moins dangereuse.

On peut également envisager de créer un enfant porteur d’un patrimoine génétique semblable à celui d’une autre personne (généralement un proche) dont la survie dépend du don d’un tissu, comme la moelle osseuse, ou d’un organe histocompatibles : c’est un moyen de disposer de greffes qui ne seront pas rejetées par le système immunitaire. Le projet vise à sauver une vie : en ce sens, il est louable. Mais il soulève une objection morale de poids, en ce qu’il implique de créer un être avec l’intention d’en faire l’instrument d’une démarche en faveur de laquelle il n’aura pu donner son consentement.

Plus généralement, il n’est, en démocratie, légitime d’interdire que ce qui nuit à autrui : il est de bonne politique de ne prohiber que ce dont le caractère nuisible ou dangereux a été indubitablement établi. À cet égard, comme nous l’avons vu, la dangerosité du clonage humain a été bien documentée. Cet argument seul suffit à justifier que, dans l’état actuel de la technologie, il ait été banni dans de nombreux pays. Plusieurs autres cependant ne se sont pas prononcés sur cette question : rien n’empêche que des expériences dans ce sens y soient réalisées. Il est probable qu’il en sera ainsi dans un avenir plus ou moins proche. Si tel est le cas, il est à souhaiter que cette pratique ne soit pas mise en œuvre avant que les problèmes techniques décrits plus haut n’aient été complètement résolus : en tout état de cause, elle devra être encadrée par une stricte réglementation, visant à garantir non seulement la qualité du protocole technologique et médical, mais aussi la légitimité éthique des motivations qui conduiraient à y avoir recours.




Et le rêve d’immortalité ?

Les progrès scientifiques considérables qui sont survenus au cours des soixante dernières décennies dans le domaine de la biologie et des biotechnologies on fait naître chez certains le rêve de délivrer les hommes de la mort : ils sont fermement convaincus que le génie humain est en voie de faire accéder les hommes au statut d’êtres immortels. Il faut, cependant, bien reconnaître que l’immortalité biologique des êtres « organisés », comme nous le sommes, est, dans l’état actuel de la science, une pure illusion. En effet, quand les gènes d’embryons précoces – ceux qui sont responsables de l’état d’« immortalité » – sont activés, les cellules embryonnaires ne se différencient pas. Autrement dit, elles ne deviennent pas des cellules musculaires, ni des neurones, etc., en quoi elles demeurent impuissantes à constituer un organisme, dans la mesure où elles en restent au stade où elles ne sont qu’une masse de cellules toutes semblables. À partir du moment où une cellule se différencie pour former un tissu ou un organe, elle possède un nouvel arrangement génétique qui va lui donner une structure particulière, mais aussi un temps de vie déterminé. Par exemple, un globule rouge vit cent vingt jours. Les cellules qui tapissent la couche intérieure de l’intestin, et qui assurent la digestion, l’absorption des molécules contenues dans les substances nutritives que nous ingérons, ne vivent qu’entre trois et cinq jours. La paroi interne de notre intestin est « une usine à fabriquer des cellules » car, lorsqu’elles ont atteint la limite de leur temps de vie, elles meurent et il s’en crée constamment de nouvelles grâce à l’activité de cellules souches. Il en va de même pour les cellules de la peau, qui est entièrement renouvelée tous les vingt et un jours. En revanche, les neurones qui sont les constituants de notre cerveau ont une très longue durée de vie. La complexité de l’organisme est très grande, et il en est de même de son développement à partir d’une unique cellule : l’œuf fécondé. Le prix de cette complexité et des avantages qu’elle confère est que la durée de vie de ces êtres qui en bénéficient est limitée.

Cependant, la connaissance de plus en plus grande que nous avons acquise des mécanismes du vieillissement permet d’espérer qu’il devienne un jour possible de prolonger l’état fonctionnel, donc la durée de vie des êtres humains. Cela peut faire du bien aux mortels que nous sommes de croire que l’immortalité est à portée de la main, mais il faut reconnaître qu’il est difficile, dans l’état actuel de la science, de l’imaginer. Les biotechnologies ont cependant déjà engendré tant de bouleversements que bien des surprises sont sûrement à attendre…






ADN, la découverte de la « molécule immortelle »

La découverte de la nature chimique du support sur lequel figurent les caractères héréditaires, inlassablement transmis de génération en génération, est sans doute l’une des plus grandioses de l’histoire des sciences biologiques. La « molécule de l’hérédité », l’ADN (acide désoxyribonucléique), est une longue fibre formée par la succession de seulement quatre éléments constitutifs7. C’est sur l’ordre dans lequel ils sont distribués pour former cette molécule linéaire que repose une information « codée » suffisante pour déterminer les caractères de toutes les espèces ayant vécu et vivant actuellement sur la planète. L’ADN est donc la preuve indiscutable de l’unité du vivant, tout en étant aussi à l’origine de la vie et de sa grande diversité. L’ADN, dont l’une des caractéristiques les plus remarquables est la capacité de s’autoreproduire à l’identique, était nécessairement présent dans ce que l’on imagine comme l’entité fondatrice du monde vivant, une cellule proche (ou identique) de bactéries actuelles, que l’on désigne par l’acronyme LUCA (pour Last Universal Common Ancestor) dont on situe l’apparition à – 3,8 milliards d’années. La capacité d’autoreproduction de l’ADN, associée à celle de se diversifier, est donc responsable de la genèse des êtres passés, présents et futurs. Cette caractéristique exclusive permet de lui attribuer le nom de molécule immortelle.

La découverte de la structure de l’ADN date, rappelons-le, de 1953. On savait que l’acide désoxyribonucléique était un des composants des chromosomes dont le rôle dans la transmission des caractères héréditaires avait été démontré au cours des premières décennies du XXe siècle. Elle est due à un Anglais, Francis Crick, et à un Américain, James D. Watson.

C’est ce moment de l’histoire de la biologie, emblématique de la manière dont « se fait » la science, que cette entrée vise à éclairer dans sa singularité. Comme le dit James D. Watson dans l’avant-propos du livre qu’il a écrit sur sa « version de la découverte de la structure de l’ADN » : « La science […] procède rarement de la manière logique que lui prêtent les profanes. Au contraire, sa marche en avant (parfois en arrière) est faite d’événements très humains dans lesquels les personnalités et les traditions culturelles jouent un rôle majeur8. »

Je voudrais raconter ici comment s’est déroulée la naissance de cette idée nouvelle, les tensions qui l’ont entourée, les combats, les doutes, les chocs de personnalités. On reconnaîtra, à cette occasion, ce qui tient au comportement humain en général et ce qui est particulier à une époque. Le rôle d’une des protagonistes de cette aventure, Rosalind Franklin, est symptomatique de ce qui fut, au XXe siècle, « l’intrusion » des femmes dans la science9.

[image: image]

Au début des années 1950, deux points de vue divisaient les biochimistes quant à la nature du support de l’hérédité. Pour les uns, il ne pouvait s’agir que d’une protéine. Seules ces molécules, à leurs yeux, présentaient une variabilité suffisante pour pouvoir rendre compte de celle du vivant contrôlée par les gènes. Pour d’autres, il s’agissait plutôt des acides nucléiques, et notamment de l’acide désoxyribonucléique qui se trouvait être, avec diverses protéines, le constituant des chromosomes, ces organites visibles lorsque la cellule se divise et dont on savait qu’ils étaient les supports de l’hérédité. L’hypothèse ADN avait aussi pour elle les expériences de transfection qui avaient montré, sur des bactéries, le pouvoir transformant de cette molécule ; en effet, le transfert de l’ADN d’une bactérie infectieuse dans une bactérie qui ne l’est pas communique à celle-ci le caractère infectieux. À cette époque, la course au secret de la vie était engagée dans les deux directions. Elle se jouait essentiellement entre des équipes anglaises et américaines.

Il y avait d’abord le groupe du King’s College à Londres, dirigé par John Turton Randall dont l’un des chercheurs était Maurice Wilkins, sous l’autorité duquel devait travailler Rosalind Franklin qui, elle-même, supervisait un jeune chercheur du nom de Raymond Gosling. Parallèlement, au laboratoire Cavendish à Cambridge, Francis Crick préparait sa thèse sur une protéine de structure des tissus, le collagène. En dehors de ce travail de biochimie, Francis Crick s’intéressait aussi au problème de l’hérédité et considérait que la compréhension du rôle des gènes était le problème le plus urgent à résoudre en biologie. Il penchait pour l’idée que l’ADN, plutôt que les protéines, devait receler la clé de l’énigme touchant la transmission des caractères héréditaires.

Crick fréquentait un autre jeune chercheur, américain, passionné par ce même problème, James D. Watson, né en 1928 aux États-Unis, et particulièrement brillant. Entré à l’université à quinze ans et titulaire d’un doctorat (PhD) à vingt-deux ans, il s’était fait remarquer bien plus jeune en participant au jeu « The Quiz Kids » diffusé par une radio publique ! Il avait obtenu dans son pays, en 1951, une bourse pour effectuer en Europe un stage postdoctoral, à Copenhague, où il s’était d’abord intéressé à la cristallographie des virus des plantes. Il était, lui aussi, convaincu que l’ADN était le support de l’hérédité. La diffraction des rayons X lui paraissait la méthode la plus prometteuse pour en découvrir la structure, dont la mise au jour permettrait de percer le secret de la génétique. Il s’arrangea pour poursuivre son stage à Cambridge où il rencontra Francis Crick, son aîné de douze ans, avec lequel il avait des affinités. Ils étaient l’un et l’autre très bavards, enclins à la réflexion, au maniement de concepts, à la théorisation plutôt qu’à l’expérimentation. Celle-ci requiert plus d’humilité dans la définition précise des conditions expérimentales et leur mise en application : netteté, précision, rigueur. Crick et Watson avaient au contraire en commun de préférer un style scientifique privilégiant les grandes idées et la puissance de l’imagination, ce qui les conduisait souvent à d’audacieuses généralisations. Leurs formations étaient complémentaires : Crick avait un solide bagage en physique tandis que Watson connaissait bien la biologie et la génétique.

Ils se réunissaient à l’heure du lunch dans un pub, « The Eagle », et se lançaient dans de grandes discussions sur de nombreux sujets, dont la structure possible des gènes. L’atmosphère était gaie : « Crick hurlait de rire, tandis que Watson émettait un grognement qui dévoilait en partie ses gencives. Crick avait le regard joyeux et perspicace d’un homme supérieurement intelligent. Watson fixait les gens comme un radar10 […]. »

C’est dans une atmosphère à la fois intense et détendue que Watson et Crick vont gagner la course au secret de la vie, en fournissant la description exacte de la molécule d’ADN, clé de l’hérédité. Cette découverte cependant n’est pas indépendante du contexte scientifique de l’époque, et notamment des travaux qui se déroulaient au King’s College à ce moment-là. Pourtant, loin de l’atmosphère enthousiaste qui régnait à Cambridge, celle du laboratoire de John Turton Randall où travaillaient Maurice Wilkins et Rosalind Franklin était pesante et tendue.

Franklin qui, par sa situation dans la hiérarchie du laboratoire, se trouvait sous l’autorité de Wilkins, en vint à refuser de sa part toute supervision. Elle avait acquis au cours de ses recherches précédentes une expertise de tout premier plan dans le domaine de la diffraction des rayons X, technique clé de l’époque pour l’étude de la structure des molécules biologiques. Elle estimait qu’à cet égard ses propres compétences prévalaient sur celles de son superviseur. Il en résulta qu’ils développèrent leurs recherches indépendamment et se trouvèrent même en compétition. La faute en était à Randall, qui avait maladroitement ou intentionnellement donné à l’un et à l’autre des missions peu claires et propres à provoquer cette situation particulièrement délétère pour des chercheurs d’un même laboratoire. La misogynie qui régnait à cette époque en Angleterre aidant, il en résulta que Rosalind Franklin travaillait dans un grand isolement, dont elle souffrait, tandis que Wilkins affichait une condescendance et une méfiance croissantes à son encontre.

La contribution américaine à la « course au trésor » faisait intervenir un grand acteur dans le domaine de la cristallographie des molécules biologiques, Linus Pauling, à qui fut attribué le prix Nobel de chimie en 1954. Il avait mis en évidence, quelques années plus tôt, la structure, dans l’espace, d’une protéine, montrant que les atomes qui la constituent sont disposés en une hélice, qu’il appela hélice alpha. Cette découverte constituait une avancée particulièrement significative, d’autant que l’hélice alpha allait se révéler un élément de base de toutes les protéines.

Pauling, après ce succès, s’intéressait lui aussi, au début des années 1950, à la structure des acides nucléiques. Il se voyait bien décrypter celle des gènes et devint un concurrent pour l’équipe du King’s College qui avait déjà obtenu des clichés de très bonne qualité sur la diffraction des rayons X des échantillons d’ADN purifié dont elle disposait.


Où Rosalind Franklin fait une observation décisive

Bien que Rosalind Franklin se soit sentie mal-aimée et sous-estimée dans le laboratoire du King’s College, elle travaillait avec acharnement sur la structure de la molécule d’ADN dont on savait qu’elle était formée de fibres. Elle obtint bientôt un résultat crucial en découvrant que la molécule d’ADN, qu’elle-même et d’autres soumettaient aux rayons X, présentait, selon son degré d’hydratation, des modifications dans la position relative des atomes, révélées par des spectres de diffraction distincts. On pouvait distinguer une forme B hydratée, où les fibres sont fines et longues, et une forme A, où elles sont plus compactes et contiennent moins d’eau (Figure 1).

[image:   Formes « A » et « B » de l’ADN (schémas tirés de : C. J. Alden et S.H. Kim, 1979).]

 Figure 1

Formes « A » et « B » de l’ADN (schémas tirés de : C. J. Alden et S.H. Kim, Journal of Molecular Biology, 1979).


La préparation de la molécule soumise à l’expérience se révélait d’une grande importance quant à la qualité des clichés obtenus et donc des conclusions que l’on pouvait en tirer sur sa structure. Rosalind Franklin avait beaucoup progressé dans sa connaissance de cette dernière grâce à son expertise en diffraction des rayons X et au soin avec lequel elle exécutait ses expériences. La netteté exceptionnelle de ses clichés provenait notamment de sa maîtrise des variations d’hydratation de la molécule : la qualité de l’image atteignait un maximum pour un taux d’hydratation qu’elle avait su définir, alors que les autres équipes n’obtenaient que des images floues, dues à la superposition des formes différemment hydratées. Raymond Gosling, le lien entre les deux équipes, celle de R. Franklin et celle de Wilkins, permettait à ce dernier d’être informé des avancées de R. Franklin.

Devant ces succès, Wilkins lui proposa de collaborer avec elle. Elle réagit très négativement à cette proposition qu’elle jugea incongrue et lui demanda comment il osait interpréter ses propres données. Son courroux s’explique fort bien. Ses recherches étaient toute sa vie. Sous-estimée au King’s College, où elle travaillait dans un grand isolement, elle voyait des collègues, moins compétents qu’elle, mais jouissant d’une plus grande reconnaissance, tenter de s’approprier ses résultats sous couvert d’une prétendue collaboration.

En octobre 1951, le directeur du laboratoire, John Turton Randall, prit enfin conscience du grave malaise qui sévissait dans son laboratoire et, sur la base des avancées considérables des travaux de Franklin, il proposa aux deux protagonistes de poursuivre leurs recherches indépendamment l’un de l’autre : sur la forme A de l’ADN pour elle, et la forme B pour lui. À partir de ce moment, ils n’échangèrent plus une parole, et Rosalind Franklin se jeta avec encore plus de résolution et d’intensité dans ses expériences. Ses carnets de laboratoire en témoignent : « soit la structure est une grande hélice, soit c’est une petite hélice constituée de plusieurs chaînes ». Un des points importants, qu’elle avait été la première et la seule à découvrir, c’était que « les phosphates des nucléotides étaient nécessairement situés à l’extérieur pour que les liaisons phosphate-phosphate interhélicoïdales soient détruites au contact de l’eau ». Elle savait que l’eau pénétrait aisément dans la molécule et en ressortait tout aussi facilement lors de la transition entre ses deux formes A et B. C’était la preuve que les phosphates, se liant facilement à l’eau, se trouvaient dans une position particulièrement accessible.

La situation conflictuelle qui s’était installée au King’s College conduisit Wilkins à se rapprocher de son ancien ami, Francis Crick, spécialiste de la cristallographie des protéines, au laboratoire Cavendish à Cambridge, où celui-ci poursuivait sa réflexion commune avec Watson. Lors de ses visites, Wilkins fit part à ce duo de l’hypothèse de la structure hélicoïdale de la molécule d’ADN, de plus en plus confortée par les travaux de Franklin dont l’intérêt n’échappait pas à ses interlocuteurs.

Cela convainquit Watson d’adopter la méthodologie qui avait mené au succès Pauling dans ses travaux sur la structure des protéines. Il proclamait qu’il fallait d’abord… acheter des boules et des fils de fer pour « construire » un modèle de la distribution dans l’espace des atomes au sein de la molécule ! Ensuite, il conviendrait d’élaborer une hypothèse sur l’arrangement des atomes, en tenant compte des règles de la chimie. On aurait ainsi une maquette de la molécule en trois dimensions dont on pourrait analyser les caractéristiques de façon critique.

Sur cette méthode, Rosalind Franklin avait un avis très clair : elle ferait des modèles lorsqu’elle aurait décrypté, par des méthodes expérimentales rigoureuses, la structure de la molécule d’ADN, et pas avant. Vers la fin novembre 1951, elle fut, comme tout le groupe du King’s College qui s’intéressait à ce sujet, conviée à la présentation du modèle que Crick et Watson venaient de construire, après de longues heures passées à théoriser sur la diffraction par les structures hélicoïdales, et en se basant sur ce qu’ils savaient des travaux du King’s College. Leur méthode se situait donc à l’opposé de celle de Franklin : le modèle, essentiellement spéculatif, ne s’appuyait pas uniquement sur des résultats expérimentaux, et ce ne fut que dans un second temps qu’ils imaginèrent de le confronter aux connaissances établies.

Watson s’inspirait cependant directement d’un exposé fait par Franklin quelque temps auparavant, comme il le reconnaîtra plus tard : « Stimulés par les résultats présentés par les chercheurs du King’s College de Londres lors d’un colloque tenu le 21 novembre 1951, nous avons cherché à savoir si l’on pouvait en tirer des principes généraux à partir desquels élucider la structure de l’ADN11. »

Leur modèle incluait trois hélices avec les phosphates au centre de la molécule, ainsi que d’autres caractéristiques qui furent immédiatement critiquées par Rosalind Franklin. Elle était, de toute l’assistance, celle dont les connaissances en chimie et la familiarité expérimentale avec la molécule d’ADN étaient les plus approfondies. Un peu plus tard, Crick reconnut ses erreurs et en assuma la responsabilité.

Les directeurs respectifs du laboratoire Cavendish de Cambridge et celui du King’s College se réunirent à la suite de cet événement. Il fut décidé que Watson et Crick arrêteraient leurs travaux sur l’ADN, champ de recherche désormais réservé au laboratoire du King’s College. Crick fut incité à terminer son doctorat sur la structure de la molécule de collagène et Watson à poursuivre ses recherches sur le virus de la mosaïque du tabac qui était en fait le programme pour lequel il avait obtenu sa bourse !




Où Rosalind Franklin suit son chemin

Au cours de l’année 1951, Rosalind Franklin avait (comme en témoigne le rapport qu’elle rédigea pour l’organisme qui lui avait délivré sa bourse) établi les bases de la structure de la molécule d’ADN. Elle conforta les résultats obtenus par les rayons X en réalisant, avec son élève Gosling, de laborieux calculs à partir des diagrammes fournis par leurs expériences sur les formes A et B de la molécule d’ADN. Les calculateurs dont on dispose aujourd’hui n’existaient pas en 1952, et ces calculs étaient longs et compliqués, mais cela ne les effrayait pas.

Les résultats qu’elle avait obtenus « suggéraient une structure hélicoïdale contenant probablement deux, trois ou quatre chaînes coaxiales d’acide nucléique par hélice, avec les groupements phosphates à l’extérieur12 ».

Au tout début de mai 1952, Rosalind Franklin obtint des clichés des formes A et B de la molécule cristallisée. L’un d’eux, le cliché 51, représentait la forme B (hydratée), avec une netteté jusque-là jamais atteinte, montrant indubitablement qu’elle se présentait sous la forme d’une hélice. Elle rangea le cliché pour réfléchir plus avant à l’interprétation qu’elle lui en donnerait.

Elle aurait pu, peu après ces observations, conclure à l’existence d’une structure hélicoïdale pour la molécule d’ADN. Elle ne le fit pas. Consciencieuse à l’extrême, elle voulait continuer ses recherches pour éliminer les doutes qui subsistaient encore. Dorothy Hodgkin, une autorité en matière de cristallographie, approuva a posteriori la sagesse de son approche. Considérant que la tâche principale assignée à Rosalind Franklin était de recueillir des données sur l’ADN, elle trouvait normal que celle-ci ait repoussé la production d’un modèle tant qu’elle n’avait pas obtenu toutes les preuves et données qui lui auraient permis de le faire avec certitude. La construction d’un modèle était pour elle la conclusion de la démarche scientifique, alors que, pour Watson et Crick, elle était un moyen d’étude, une manière de tester des hypothèses. De surcroît, l’environnement hostile dans lequel elle travaillait lui dictait de redoubler de précautions dans les interprétations des résultats de ses expériences et de ses calculs.

Vers la fin de l’année 1952, lassée de l’atmosphère délétère dans laquelle elle travaillait au King’s College, Franklin décida de trouver un autre laboratoire pour poursuivre ses travaux durant la troisième année de bourse dont elle disposait encore. C’est au Birkbeck College qu’elle trouva un poste pour se consacrer à l’étude de la structure moléculaire du virus du tabac. Il fut décidé qu’elle quitterait définitivement le King’s College au début de 1953.




Le cliché 51

Rosalind Franklin avait donc pour tâche urgente de terminer les expériences en cours et de préparer les publications correspondantes, avant de partir pour le Birkbeck College.

Linus Pauling, au Caltech (Institut californien de technologie), venait lui-même d’élaborer un modèle qu’il communiqua aux groupes de Londres et Cambridge. Il proposait une structure en hélice à trois chaînes très proche du modèle qu’avaient élaboré auparavant Watson et Crick et qui s’était révélé faux. De plus, celui de Pauling comportait des « erreurs » chimiques patentes et fut donc rapidement réfuté. Linus Pauling, sous l’effet du succès que lui avait valu la découverte de l’hélice alpha des protéines, pensait sans doute qu’il gagnerait la course engagée de part et d’autre de l’Atlantique pour décrypter la structure de l’ADN. C’est à l’euphorie que lui avait inspirée sa découverte que la communauté scientifique attribua l’erreur commise par ce grand chimiste dans son modèle.

Cet épisode eut un effet certain sur l’intensification de la compétition qui, on le voit, faisait rage, chacun espérant être le premier à percer ce secret qui paraissait désormais si proche, même s’il se dérobait toujours : en tout cas, il stimula fortement les deux protagonistes Watson et Crick à qui on avait pourtant intimé l’ordre de revenir à leurs projets respectifs et de laisser le sujet de l’ADN aux chercheurs du King’s College. En réalité, leur intérêt pour ce problème était toujours aussi vif, et ils se remirent à l’ouvrage. L’épreuve de vitesse reprit donc de plus belle entre Pauling au Caltech et le duo Watson-Crick à Cambridge.

L’histoire dit que Watson, dont pourtant le laboratoire était à Cambridge, traînait fréquemment au King’s College à la recherche d’informations sur les derniers résultats de Franklin et Gosling. Étant donné les relations orageuses entre Franklin et Wilkins, celle-ci lui divulguait peu les progrès de ses travaux. Il était cependant patent pour tous qu’elle travaillait avec une précision et un acharnement extrêmes et qu’elle devait détenir des informations précieuses qu’elle conservait jusqu’à ce qu’elle en ait elle-même tiré ses propres conclusions.

Dans son livre La Double Hélice, où il décrit d’une manière très vivante les péripéties qui ont accompagné la découverte de l’ADN, Watson raconte que, aidé de son assistant Wilkins, il avait « froidement fait des duplicatas d’une partie des travaux de Franklin et Gosling » et qu’il lui demanda de les lui montrer. « Dès que je vis cette image, ajoute-t-il, je restai bouche bée et mon pouls s’accéléra. Le schéma en était incroyablement plus simple que ceux obtenus précédemment. De plus, la croix noire des réflections qui dominait dans l’image ne pouvait provenir que d’une structure hélicoïdale… Le vrai problème était l’absence de toute hypothèse structurale permettant de placer les bases de façon régulière au sein de l’hélice. Cela présumait bien sûr que Rosy13 avait vu juste en voulant que les bases soient au centre et la charpente à l’extérieur. Bien que Maurice m’affirmât qu’il était presque sûr qu’elle avait raison, je restais sceptique car sa preuve restait toujours hors de notre portée à Francis et moi14. »

Gosling, qui écrivait sa thèse, préparée sous la double tutelle de Franklin et de Wilkins, avait confié à ce dernier le fameux cliché 51, qui avait tant impressionné Watson. C’est donc en l’absence de Rosalind Franklin et sans la prévenir que Wilkins montra le cliché 51 à Watson, lors d’une de ses « incursions » dans les locaux du laboratoire de Randall, qui le voyait errer là d’un très mauvais œil. Les connaissances de Watson en biophysique sur la diffraction des rayons X s’étaient beaucoup enrichies au cours des dernières années grâce à ses travaux sur le virus de la mosaïque du tabac. Ainsi était-il beaucoup plus apte à percevoir la signification de ce cliché qu’il ne l’aurait été auparavant, lorsqu’ils avaient, en 1951, avec Crick, construit leur premier modèle à trois hélices.

En rentrant à Cambridge par le train du soir, Watson pensait intensément au cliché 51 et aux conséquences que l’on pouvait en tirer. Il opta pour une structure à deux (et non plus trois) hélices et, grâce aux mesures de Franklin et Gosling qu’il avait pu soutirer des documents de Wilkins, il imagina un modèle qu’il dessina pendant le trajet sur la marge de son journal, le seul papier dont il disposait ! Le duo Watson et Crick se resserra de nouveau et obtint du directeur du Cavendish l’autorisation de reprendre leurs recherches sur l’ADN.

Un autre protagoniste de la course où rivalisaient ceux qui espéraient être les premiers à dévoiler la structure du matériel génétique pendant ces années décisives du milieu du XXe siècle fut le professeur viennois Erwin Chargaff. En 1950, il avait découvert un fait dont l’importance ne lui apparut pas d’emblée mais qui se révéla très grande lors de la phase finale de la découverte de la double hélice : « Dans les molécules d’ADN, qu’elles appartiennent aux plantes ou aux animaux, les quantités des deux catégories de bases – respectivement puriques et pyrimidiques – qu’elles contenaient étaient toujours équivalentes. Ainsi le nombre de molécules d’adénine (A) et thymine (T), d’une part, et de cytosine (C) et guanine (G), d’autre part, était le même. »

L’article dans lequel Pauling et son collaborateur Corey avaient, en février 1953, présenté leur modèle, dont j’ai indiqué plus haut pourquoi il était erroné, montrait cependant dans son introduction que l’ADN était désormais considéré par les meilleurs spécialistes comme la molécule de l’hérédité. La découverte de sa structure devenait dès lors l’enjeu majeur pour tous les esprits impliqués dans la quête de ce « nouveau Graal ». Pauling et Corey écrivaient : « Les acides nucléiques, en tant que constituants des organismes vivants, ont une importance comparable à celle des protéines. Nous avons la preuve qu’ils sont impliqués dans les processus de division et de croissance des cellules, qu’ils participent à la transmission des caractères héréditaires et que ce sont des éléments constitutifs essentiels des virus. L’élucidation de la structure moléculaire des acides nucléiques devrait contribuer à la compréhension du phénomène fondamental de la vie15. »

À l’époque, Watson travaillait intensément à son modèle en se basant sur les mesures que Rosalind Franklin avait établies et révélées dans le rapport qu’elle avait écrit pour l’organisme de recherche qui lui dispensait sa bourse. Dans son modèle, comme j’ai eu l’occasion de le rappeler, les phosphates étaient à l’extérieur de la molécule, et Watson essayait de placer les bases au centre de la double hélice. Il tentait d’associer les bases puriques et pyrimidiques dans différentes configurations. C’est une conversation avec le cristallographe Jerry Donohue, en visite à Cambridge, qui permit à Watson de trouver la configuration sous laquelle les bases se trouvaient placées au cœur de la molécule.

Les bases puriques et pyrimidiques existaient sous deux formes, l’une dite énol, l’autre céto, en fonction de l’emplacement d’un atome d’oxygène. Watson avait essayé en vain de caser dans le modèle la forme énol, qui était la plus courante. Donohue lui recommanda d’utiliser la forme céto. Cependant, même sous la forme céto, deux bases ensemble de la même sorte ne trouvaient pas leur place. C’est lorsque, sur l’insistance de Crick, il essaya de coupler une base purique avec une base pyrimidique qu’il réussit à produire un arrangement atomique qui satisfaisait aux règles de la chimie et aux rapports de Chargaff : les deux brins d’ADN étaient positionnés en parallèle, mais en orientation inversée. Ils étaient réunis par l’emboîtement des bases des nucléotides, l’une purique, l’autre pyrimidique, de chaque brin, associées par paires grâce à des liaisons chimiques faibles (liaisons hydrogène). Tout d’un coup, les modèles en carton que Watson s’évertuait à caser entre les deux brins de la double hélice y trouvèrent aisément leur place, tandis que les différents aspects du modèle obéissaient à la fois aux exigences de la chimie et aux mesures cristallographiques fournies par les travaux de Franklin au King’s College (voir Figure 2).

Cette découverte cruciale eut lieu le 28 février 1953. Elle reposait en grande partie sur les travaux de Rosalind Franklin ; mais son nom ne figure pas dans l’article de Nature qui en rend compte, et sa participation – pourtant fondamentale – s’est faite à son insu !

Les mesures décisives sur lesquelles ils s’étaient basés, Watson et Crick en avaient eu connaissance tout d’abord parce que le rapport d’activité de Rosalind Franklin, qui devait rester confidentiel, avait été communiqué au groupe du Cavendish par le Pr Max Perutz. Ensuite, parce que les clichés de ses préparations d’ADN (notamment le cliché n° 51 d’une netteté particulière) avaient été pris dans ses papiers personnels, en son absence, et communiqués par Maurice Wilkins à James D. Watson.

[image: Illustration schématique de la double hélice. Les deux filaments sucre-phosphate s’enroulent extérieurement avec les paires de bases plates reliées par des atomes hydrogène formant le centre. Vue de cette façon la structure ressemble à un escalier en colimaçon dont les paires de bases seraient les marches.]

Figure 2

Illustration schématique de la double hélice. Les deux filaments sucre-phosphate s’enroulent extérieurement avec les paires de bases plates reliées par des atomes hydrogène formant le centre. Vue de cette façon la structure ressemble à un escalier en colimaçon dont les paires de bases seraient les marches.






Quel accueil pour cette découverte ?

On pourrait penser que la beauté du modèle construit par Watson et Crick ainsi que l’explication qu’il apportait touchant l’autorenouvellement du support des caractères héréditaires ont été suivies de son immédiate adoption par la communauté scientifique. Il n’en fut rien. Rosalind Franklin elle-même saisit la pertinence du modèle mais pensa qu’il devait être étayé par des résultats expérimentaux. Ainsi, au cours de l’été 1953, elle considérait que le « modèle Watson et Crick » n’était encore qu’une hypothèse : comme elle l’écrit dans un article publié par Acta Crystallographica, « des contradictions nous empêchent de l’accepter dans son détail16 ».

Elle envoya des copies de cet article avant qu’il ne soit sous presse à Watson pour avoir ses réactions. Ce fut Crick qui lui répondit en lui demandant la confirmation de la place des phosphates à l’extérieur de l’hélice, comme cela figurait sur le modèle déjà publié. Il discutait et voulait son avis sur d’autres questions techniques, montrant qu’il comptait sur son expertise « unique » pour être conforté à propos des bases sur lesquelles ils avaient élaboré leur modèle.

Plusieurs circonstances rassemblées avaient permis à Watson et Crick de percer le secret de l’ADN. Leurs caractères et leurs parcours complémentaires, le fait qu’ils avaient compris que le temps était venu d’aborder ce problème clé de la biologie : la nature du gène. Dans le sprint final, Watson était obsédé par le modèle qu’il construisait, tandis que Crick suivait chacun de ses essais avec son esprit critique, exigeant, ses connaissances en cristallographie et son audace créatrice. Et puis il y avait eu des contingences favorables, comme l’apport de Donohue sur la forme céto des bases. Les mêmes bases étaient toujours appariées (AT, GC), de sorte que, lorsque l’une d’elles se trouvait dans l’un des brins de la double hélice, l’autre était nécessairement sur celui qui lui faisait face. Chacun des brins de l’hélice est ainsi complémentaire de l’autre. Le nombre de combinaisons possibles résultant de leur séquence le long de l’hélice est immense et peut rendre compte de la variabilité de l’information contenue dans les gènes.

De plus, la structure ainsi révélée montrait comment l’information génétique pouvait se transmettre de cellule à cellule et de génération en génération. Les deux hélices qui formaient l’armature de la molécule étaient constituées par l’union sucre-phosphate du nucléotide. Les paires de bases les liaient entre elles comme des marches d’escalier. La rupture des liaisons hydrogène faisait que chaque base devenue orpheline cherchait à se lier à la base qui lui est complémentaire et qui se trouve sous la forme d’un nucléotide dans son environnement (le noyau de la cellule). Ainsi se constitue, par complémentarité moléculaire, une nouvelle double hélice autour de chaque brin, et la molécule fidèlement dupliquée est alors apte à transmettre l’information génétique de l’espèce (voir  Figure 3).

[image: Mécanismes de réplication de la double hélice. Les deux squelettes sucre-phosphate ressemblent aux rampes d’un escalier en colimaçon, les bases appariées, adénine et thymine d’une part (A et T) guanine et cytosine d’autre part (G et C), correspondant aux marches. Lorsque les rampes se séparent, chaque base cherche invariablement à se lier à sa base complémentaire, formant ainsi deux escaliers, le nouveau étant identique au premier.]

Figure 3

Mécanismes de réplication de la double hélice. Les deux squelettes sucre-phosphate ressemblent aux rampes d’un escalier en colimaçon, les bases appariées, adénine et thymine d’une part (A et T) guanine et cytosine d’autre part (G et C), correspondant aux marches. Lorsque les rampes se séparent, chaque base cherche invariablement à se lier à sa base complémentaire, formant ainsi deux escaliers, le nouveau étant identique au premier.


Le rôle unique de ce constituant chimique de la matière vivante réside donc dans l’appariement des quatre bases qui entrent dans la constitution des nucléotides. Par leur arrangement le long de l’hélice, ces quatre variables à elles seules sont à l’origine de l’immense diversité du vivant.

Erwin Schrödinger, qui, dans son livre Qu’est-ce que la vie ?, avait été l’inspirateur de la biologie moléculaire, avait bien montré comment les informations physico-chimiques détenues par la molécule d’ADN s’opposent à la tendance de la matière à tomber dans le désordre en se désorganisant par entropie : cela tient à ce que les molécules nouvellement synthétisées peuvent se reproduire à l’identique des molécules originelles. Ainsi la propriété canonique de la vie – l’autoreproduction – trouvait-elle son explication.

C’est, on l’a vu, dans les premières semaines de l’année 1953 que le duo constitué par James D. Watson et Francis Crick eut l’intuition lumineuse qui les conduisit à mettre au jour le secret de la vie. Deux ans tout juste après son arrivée en Angleterre, Watson venait d’obtenir le renouvellement de sa bourse ; aussi incroyable que cela puisse paraître, c’est à un très jeune étudiant que nous devons, pour une grande part, cette découverte biologique majeure17.

Quant à Rosalind Franklin, elle ne fut pas citée par les protagonistes Watson et Crick lorsqu’ils reçurent le Nobel de physiologie ou médecine en 1962. C’eût été à titre posthume puisqu’elle était morte à trente-sept ans quatre années plus tôt, d’un cancer des ovaires probablement dû à des irradiations professionnelles répétées.






Allèles : la variabilité d’un même gène au sein d’une espèce

Si l’on admet qu’à chaque espèce correspond un ensemble de gènes caractéristiques du génome qui lui est propre, on en vient inévitablement à se demander comment ce cadre commun parvient à produire des individus ifférents présentant des traits distinctifs. Ces différences sont particulièrement visibles dans l’espèce humaine composée d’individus qui diffèrent par de nombreux traits, comme la couleur de la peau, des cheveux ou des yeux, par la taille ou encore par leur groupe sanguin. Ces différences sont de nature génétique.

Chacun des caractères qui font de nous ce que nous sommes est le résultat de l’activité des gènes présents dans notre génome. S’il est vrai que le génome – c’est-à-dire l’ADN des chromosomes contenus dans le noyau cellulaire – est à peu près le même pour tous les humains, les gènes qui le composent peuvent néanmoins présenter diverses variantes. Ce sont ces différences génétiques qui singularisent les individus d’une même espèce et conditionnent notre apparence, nos aptitudes, notre santé, en un mot notre phénotype. Chaque variant d’un gène donné porte le nom d’allèle (du grec allelon : « les uns, les autres »).

La découverte des processus qui commandent la variation des caractères individuels au sein d’une espèce s’est faite par paliers, dont chacun a sa part dans l’idée que l’on a aujourd’hui de la transmission des caractères spécifiques d’une génération à l’autre. Il y a là, en effet, une apparente contradiction dont la résolution est délicate : il s’agit de comprendre tout ensemble la reproduction à l’identique des caractéristiques de l’espèce dans les descendants et, cependant, l’apparition chez ceux-ci de particularités qui individualisent leur héritage génétique.

 

Les premières lois de la transmission des caractères héréditaires ont été formulées par Gregor Mendel dans la seconde moitié du XIXe siècle, sur la base d’expériences qui consistaient à croiser des plants de petits pois dont les graines différaient par un ou deux caractères : la couleur – verte (v) ou jaune (j) – ou/et la surface – lisse (l) ou ridée (r). Elles fixaient la proportion respective dans laquelle chacun des caractères se transmettait de génération en génération sans prétendre en déterminer la cause ni le mécanisme sous-jacent, qui restaient inaccessibles à l’époque. Nous disons aujourd’hui que chacun de ces traits distinctifs était déterminé par les allèles v, j du même gène déterminant la couleur et ceux l, r d’un autre gène déterminant la surface de la graine.

La question de savoir où étaient localisés ces gènes, quelle était leur nature et comment ils se transmettaient aux descendants demeurait entière.

Thomas Hunt Morgan, au début du XXe siècle, a établi, en prenant comme modèle expérimental la mouche drosophile, que les gènes étaient portés par les chromosomes (voir : Chromosomes) porteurs de l’ADN du noyau cellulaire. En tout individu, chaque chromosome (reconnaissable par sa taille et sa forme) est représenté en deux exemplaires, l’un provenant de la mère et l’autre du père. Les gènes portés par un chromosome donné sont donc présents en double, sous la forme de deux allèles du même gène. Thomas Hunt Morgan fit une observation princeps en montrant que la couleur rouge de l’œil de drosophile est déterminée par un chromosome qui se trouve intervenir aussi, par l’intermédiaire d’autres gènes qu’il porte, dans la détermination du sexe de la mouche : le chromosome X (également appelé chromosome sexuel). Lorsque ce gène est muté, l’œil de la mouche est blanc. Morgan a donné au gène qui détermine la couleur rouge de l’œil le nom du mutant : white. Une mutation est survenue dans le gène qui détermine la couleur de l’œil. Ce gène existe donc sous deux formes, l’une qui permet l’expression de la couleur rouge présente dans l’œil des drosophiles (normales, on dit aussi « sauvages ») ; l’autre, mutante, qui ne le permet pas. Ces deux gènes sont des allèles.

Au cours du processus particulier de division cellulaire (appelé méiose) qui se produit lors de la formation des cellules sexuelles (gamètes), les chromosomes d’une même paire (dont l’un est d’origine maternelle, l’autre paternelle) échangent entre eux des fragments. Ce mécanisme, appelé « crossing-over », provoque donc un mélange des allèles provenant des deux parents. Ce mélange original, transmis à leur descendance via les gamètes, génère une diversité génétique en entraînant un mélange des caractères provenant des deux parents.


Que se passe-t-il quand la reproduction sexuée réunit dans le génome de l’œuf des allèles différents d’un même gène ?

Lorsque les deux allèles (l’un d’origine paternelle et l’autre d’origine maternelle) du même gène sont différents, l’un peut avoir un effet plus important que l’autre sur le caractère considéré. On dit alors que cet allèle est dominant et l’autre récessif. Pour qu’un caractère déterminé par un allèle récessif soit exprimé dans le phénotype de la descendance, il faut qu’il soit présent à la fois sur le chromosome d’origine paternelle et sur celui d’origine maternelle.

Dans les débuts de la génétique, on se bornait à identifier les allèles par leur manifestation sur le phénotype de l’individu (couleur des yeux, groupe sanguin, A, B ou O, par exemple). On a progressivement affiné l’analyse en s’intéressant à des caractères mesurables par des méthodes physiologiques ou biochimiques, comme les propriétés physico-chimiques des protéines produites par ces gènes. On a alors appris que certains gènes possèdent de nombreux allèles différents. On désigne ce phénomène sous le terme de polymorphisme allélique. Il en résulte que le nombre de paires d’allèles possibles (chaque allèle étant porté par l’un des chromosomes) est très grand. Étant donné que le patrimoine génétique de chaque espèce comporte souvent des dizaines de milliers de gènes (environ vingt-deux mille chez l’homme), le nombre de génotypes possibles est le résultat de la combinatoire de tous les génotypes des gènes individuels. Ce nombre dépasse de beaucoup le nombre des individus de quelque espèce vivante que ce soit. La probabilité pour que la combinaison d’allèles différents créés lors de la reproduction sexuée soit identique à une autre au sein de la même espèce est infinitésimale. Ce qui a pour résultat que chaque individu issu de la reproduction sexuée est unique.




Origine de la diversité des allèles

Reste à comprendre d’où proviennent les variations dans les allèles d’un même gène. Si l’on a en mémoire la structure chimique du matériel génétique, l’ADN, composé de quatre éléments (les nucléotides) caractérisés par la nature de leur base (cytosine, guanine, thymine, adénine) et qui s’enchaînent en longues séquences caractéristiques de chaque gène, on comprend que les allèles d’un gène donné sont le résultat du remplacement d’un ou plusieurs nucléotides par d’autres. La substitution d’une base par une autre peut, en effet, modifier les propriétés de la protéine dont la synthèse dépend du gène muté et, dès lors, induire des différences dans l’apparence ou la fonction de telle ou telle partie de l’organisme concerné.

Comment ces variations individuelles peuvent-elles se concilier avec la conservation des caractères propres à l’espèce ? Considérons tout d’abord la fréquence des mutations telle que l’on a pu l’évaluer. Chez l’homme, on estime qu’en moyenne un nucléotide sur trois cents diffère d’un individu à l’autre. Chaque gène est formé par la succession de milliers et même parfois de millions de nucléotides. Il en résulte que la combinatoire des différents variants d’un même gène peut fournir un très grand nombre d’allèles différents.

La variabilité génétique d’un individu à l’autre peut provenir d’un autre phénomène. Une des grandes surprises liées au séquençage du génome humain (voir : Génome) fut la découverte que la plus grande partie du génome (plus de 95 %) ne correspond pas à des gènes, c’est-à-dire à une suite de « codons » signifiants pour la synthèse des protéines (voir : Code génétique). Cet ADN « non codant » a été appelé « junk DNA » ou ADN déchet. En fait, on démontre aujourd’hui que certaines régions de cet ADN déchet jouent un rôle important dans la régulation de l’activité des gènes.

Quoi qu’il en soit, on constate que les mutations s’accumulent davantage dans les régions non codantes que dans les gènes eux-mêmes. Cela se comprend si l’on considère que les mutations affectant les gènes ou les régions qui en régulent l’activité peuvent avoir des conséquences délétères sur le développement ou le fonctionnement de l’organisme. Si leurs effets sont défavorables ou létaux, les mutations seront éliminées dans l’espèce. Si elles sont compatibles avec la survie, et si elles entraînent des effets neutres ou favorables, elles pourront être conservées. En d’autres termes, les mutations du génome sont soumises à la sélection naturelle. Il n’en est pas de même de la plupart des régions non codantes, dont ni la taille ni la séquence n’interviennent dans le fonctionnement de l’organisme. Ces régions ont une particularité dont l’ingéniosité humaine a su tirer parti : elles renferment, dans certains sites, des répétitions de nucléotides individuels ou de groupes de nucléotides. Ces segments d’ADN dits « répétitifs » peuvent avoir des tailles différentes : en fonction de celles-ci, on les qualifie de microsatellites, minisatellites ou de macrosatellites. Ils constituent des points de repère ou marqueurs de polymorphisme du génome et servent à le cartographier. Ils sont en particulier à l’origine des tests ADN utilisés pour identifier des personnes en médecine légale ou pour faire des recherches généalogiques (voir : Empreintes génétiques).

Dans certains cas, hélas, ces répétitions se trouvent dans des gènes ou leur voisinage proche et sont à l’origine de maladies génétiques graves. C’est le cas par exemple de la maladie de l’X fragile ou de la chorée de Huntington.






Apoptose : mort et transfiguration des cellules

Chacun sait aujourd’hui que les cellules de notre organisme se renouvellent plus ou moins vite selon les tissus (voir : Cellules souches) ; mais pourquoi les cellules meurent-elles et comment se fait-il que nos corps ne succombent pas sous l’accumulation de leurs innombrables cadavres ? La vie d’un organisme est la résultante d’un équilibre en permanente reconstruction entre la mort des cellules et leur régénération : pour que les nouvelles s’installent dans de bonnes conditions, il faut que les anciennes non seulement meurent mais disparaissent, pour ainsi dire, sans laisser de traces. Processus d’effacement que l’on désigne sous le nom d’« apoptose ». Ce terme, qui désigne un des mécanismes par lesquels les cellules meurent, a été choisi par référence au mot grec qui signifie « la chute » : par exemple celle des feuilles des arbres en automne ou celle des pétales qui tombent des fleurs fanées. Il s’agit en effet d’un phénomène naturel, spontané qui ne résulte pas d’un traumatisme particulier. On parle aussi de « suicide cellulaire » car il est dû à l’activation d’un programme génétique de mort, présent dans toute cellule vivante : spectaculaire illustration de l’unité du vivant, puisque le processus est commun à toutes les formes de vie.

 

Bien qu’étant l’un des mécanismes fondamentaux de la biologie cellulaire, l’apoptose n’a été clairement identifiée qu’au cours des années 1980. Elle était jusque-là passée inaperçue, tant elle opère de façon à la fois discrète et rapide. Elle s’oppose à la nécrose, qui avait fait bien avant l’objet de descriptions détaillées.

La nécrose survient dans certaines pathologies ou lorsque des traumatismes sont infligés aux cellules. Les cellules en nécrose commencent à gonfler puis elles éclatent et projettent autour d’elles des enzymes qui altèrent les cellules voisines et les amènent à se nécroser à leur tour. Elle se propage par vagues successives en entraînant une inflammation. Des phénomènes anarchiques de réparation et de cicatrisation s’ensuivent. L’architecture des tissus atteints est profondément modifiée, parfois durablement dénaturée.

Dans le processus cataclysmique qu’est la mort par nécrose, les cellules endommagées sont facilement observables au microscope. Elles sont entourées par des macrophages, ces cellules sanguines décrites par Metchnikoff qui jouent le rôle de « fossoyeurs » dans les tissus. Au demeurant, le terme de nécrose tire son origine du mot grec qui signifie « cadavre ».

Rien de tel dans l’apoptose, au cours de laquelle les cellules implosent, en quelque sorte, plutôt que d’exploser. Après avoir rompu leurs contacts avec les cellules voisines, elles subissent des modifications internes majeures : le contenu de leur noyau se fragmente, tandis que leur cytoplasme se répartit en petits ballonnets, les corps apoptotiques, dont la membrane externe reste intacte et empêche la libération d’enzymes à l’extérieur. Les corps apoptotiques sont très vite absorbés par les cellules avoisinantes. Curieusement, il semble bien que toute cellule vivante puisse percevoir les signaux moléculaires émis par les cellules en apoptose puis les englober et les faire disparaître en moins d’une heure, alors qu’elles sont encore vivantes.

C’est parce que la mort par apoptose n’entraîne en général ni lésion, ni inflammation, ni cicatrisation qu’elle est passée presque totalement inaperçue pendant si longtemps.

Il y a cependant eu des précurseurs dont l’attention avait été attirée par ce phénomène. Il faut par exemple signaler les travaux du médecin hématologiste français Marcel Bessis qui, en 1955, a réalisé un film où il montrait la « mort par fragmentation » des cellules du sang.


La sculpture du vivant,
à coups de vie et de mort cellulaires

Ces observations n’ont pas eu l’écho qu’elles méritaient. Ce n’est que bien plus tard, dans les années 1980, on l’a dit, que l’explication de l’apoptose, ou suicide cellulaire, a surgi « par inadvertance » de l’étude du développement d’un petit ver, le Caenorhabditis elegans. Cet animal, qui vit dans les eaux douces, appartient au groupe zoologique des nématodes. Il a fait son apparition sur les paillasses de quelques laboratoires grâce au non-conformisme et au génie créatif d’un chercheur anglais, Sydney Brenner, dans les années 1960-1970. C. elegans s’élève facilement et se reproduit rapidement. Sydney Brenner, déjà fameux pour ses travaux pionniers de génétique moléculaire, y vit un animal qui se prêtait presque aussi bien à des expériences de mutagenèse que les bactéries qui ont, pour cette raison, fait le succès de la biologie moléculaire. Cet organisme, très simple, a aussi l’avantage de posséder un embryon transparent dont le développement est remarquablement stéréotypé.

Grâce aux patients travaux du chercheur anglais John E. Sulston, la généalogie des cellules présentes dans la larve a pu être établie avec précision. Elle s’est révélée la même pour tous les embryons : l’œuf produit exactement mille quatre-vingt-dix cellules dont cent trente et une (toujours les mêmes, aux mêmes moments du développement) meurent !




Gènes de mort, gènes de vie

À partir de la fin des années 1970, Robert Horvitz et sa petite équipe, à Boston, ont soumis des vers en phase de reproduction à des mutagènes : ils ont cherché s’il était possible, par ce moyen, de perturber le destin des embryons en cours de formation. Cette démarche les a amenés à découvrir les gènes qui contrôlent la vie et la mort des cellules de l’embryon. Ils les ont appelés « ced » (pour Cell death abnormal ou mort cellulaire anormale). Ils sont au nombre de trois : ced3, ced4 et ced9.

Ced3 et ced4 sont indispensables pour que survienne la mort des cent trente et une cellules embryonnaires de C. elegans. Ced9 a l’effet inverse. En effet, l’absence de la protéine ced9 entraîne la mort des mille quatre-vingt-dix cellules de l’embryon.

L’étude génétique et moléculaire de ces mutations a révélé que les protéines ced3 et ced4 sont bien responsables du déclenchement de l’apoptose et que leur effet est annulé par ced9. Cependant, la protéine ced9 n’est pas nécessaire à la survie des cellules dès lors que celles-ci ne sont pas exposées aux protéines ced3 et ced4. Lorsque les trois gènes ced3, ced4 et ced9 sont inactivés, aucune cellule de l’embryon n’entre en apoptose au cours du développement. Donc, si neuf cent cinquante-neuf cellules survivent chez l’embryon, c’est parce qu’elles produisent à la fois les protéines qui jouent le rôle d’« exécuteurs » (ced3, ced4) et celle qui les protège (ced9). Cette dernière manque, au contraire, dans les cent trente et une qui disparaissent. En ce sens, leur survie n’est pas le résultat d’un phénomène actif : elles meurent « par défaut » du « protecteur » ced9.

Autrement dit, chaque cellule de l’embryon produit les protéines capables de la tuer. Ne survivent que celles qui sont aptes, pour un temps, à s’opposer à la mise en œuvre du programme de mort.

Après la découverte de ces trois gènes, d’autres protagonistes moléculaires ainsi que leurs interactions ont été mis en évidence, révélant un jeu moléculaire complexe et subtil entre la vie et la mort des cellules. Ces mécanismes font intervenir de multiples protéines dont la présence en quantités définies dans la cellule strictement est contrôlée.

Si l’on se reporte vers le milieu des années 1980, la portée majeure de ces recherches tenait à ce qu’elles démontraient l’existence, dans toutes les cellules du ver, d’un appareil suicidaire en permanence actif et nécessitant donc la mise en jeu d’inhibiteurs, seuls capables d’assurer la survie cellulaire. La mort des cellules de l’embryon se présente dès lors comme un processus naturel qui doit être combattu en permanence, même s’il est nécessaire qu’il puisse agir dans des lieux et à des moments appropriés pour assurer l’architecture harmonieuse et la survie de l’individu.

Ainsi fallait-il admettre que, contrairement à l’idée qu’on en avait jusque-là, le développement embryonnaire n’était pas que création de matière vivante, prolifération cellulaire, croissance coordonnée et harmonieuse des cellules issues de l’œuf. Il comportait aussi la mort de certaines cellules, qui apparaît donc tout aussi « naturelle » que leur multiplication.

Une révolution conceptuelle était en train de s’accomplir. Il est vrai que des épisodes de mort cellulaire survenant chez l’embryon avaient été décrits par les histologistes. Mais, parce que le développement est avant tout genèse et non destruction, ils apparurent comme un défi au bon sens, par conséquent anecdotiques ou négligeables. Une exception était la mort cellulaire massive qui accompagne la métamorphose du têtard en grenouille, ou la transformation de la pupe des insectes en imago. Mais ces cataclysmes cellulaires paraissaient propres à ces espèces et n’étaient pas considérés comme des mécanismes normaux de l’embryogenèse.

Cependant, alors que les observations microscopiques des embryons devenaient plus précises, les cas de destruction tissulaire généralisée se révélèrent plus courants qu’on ne l’avait cru et finirent par acquérir le statut de processus intégraux du développement. L’exemple princeps est celui de la main humaine dont les doigts ne deviennent indépendants les uns des autres qu’après que la membrane palmaire qui les unit chez l’embryon a subi une destruction totale.

En 1966, le biologiste américain John Saunders publiait un article intitulé « La mort dans les systèmes embryonnaires » où il exprimait clairement son malaise face à des observations qui menaçaient déjà de remettre en cause une évidence, admise depuis la nuit des temps, selon laquelle, hors de la sphère religieuse, la mort est seulement l’inverse de la vie :

« C’est avec inconfort, écrit-il, que l’on se confronte à l’idée que la mort cellulaire fait partie du développement de l’embryon ; en effet, pourquoi un embryon se projetant vers un avenir chaque jour plus incertain devrait-il dilapider dans la mort les ressources d’énergie et d’information qu’il a laborieusement acquises à partir d’un état initialement moins ordonné ? »

La révolution provoquée par la mise en évidence des gènes de suicide cellulaire ne s’arrête pas là. On a fini par se rendre compte que les gènes de mort étaient présents chez tous les animaux.

En 1986, les gènes découverts par Robert Horvitz et son groupe n’étaient encore que des entités virtuelles révélées par les mutants sur la base des effets produits par leur absence. Tout a changé lorsque ces gènes ont été clonés. Une fois la séquence de leurs nucléotides connue, on a pu identifier des gènes homologues chez les mammifères, comme on allait en découvrir plus tard chez les autres animaux.




Le système des gènes de mort et de survie s’est conservé pratiquement inchangé dans toutes les espèces

Des progrès spectaculaires ont été accomplis dans ce domaine clé de la biologie des organismes. Ils ont surgi de sources diverses : comme il arrive souvent, l’imagination des chercheurs, secondée par l’unité fondamentale du vivant, leur a permis d’établir des liens fructueux entre des travaux liés à la recherche sur le cancer, à la génétique ou à la biologie du développement, d’une part, et les découvertes de Robert Horvitz, d’autre part.

David Vaux, un chercheur australien travaillant aux États-Unis, s’intéressait à un gène appelé Bcl2 activé dans plusieurs types de lymphomes (une forme de cancer). Par des expériences de transgenèse chez la souris, on avait pu montrer que l’expression de Bcl2 dans des cellules sanguines réprimait la mort cellulaire induite lorsqu’elles sont privées des facteurs de croissance qui leur permettent normalement de survivre en culture.

En 1992, David Vaux réalise une expérience qui, associée aux données fournies par les recherches sur C. elegans, devait changer notre vision du phénomène de mort cellulaire. Il provoque l’expression par transgenèse du gène Bcl2 humain dans un embryon mutant de C. elegans où le gène ced9, qui assure la survie de cellules, a été inhibé. Toutes les cellules de ce mutant, nous le savons, devraient être vouées à une mort rapide. La présence de la protéine Bcl2 humaine permet pourtant un développement normal de l’embryon en restituant la fonction de protection de ced9 dans les cellules où ce gène s’exprime normalement !

La protéine humaine a donc réprimé la mort programmée des cellules de cet être primitif. Cela signifie qu’au cours de centaines de millions d’années d’évolution, le système des gènes de mort et de survie des cellules a été conservé pratiquement intact : c’est, en effet, la conclusion qui s’impose dès lors qu’un gène humain peut se substituer à un gène du ver pour maintenir en vie les cellules de celui-ci. Malgré les innombrables mutations aléatoires qui se sont produites et les changements considérables qui ont accompagné l’évolution, l’ensemble des gènes qui, d’une manière coordonnée, règlent la vie et la mort ont conservé leur structure et leur fonction dans les multiples espèces qui se sont succédé au fil du temps.

Le petit nématode commença dès lors à susciter l’intérêt d’un public scientifique plus large et acquit le statut de modèle dont l’étude présente un intérêt général.




Mais comment un gène humain peut-il agir dans un ver ?

Deux ans après l’expérience de David Vaux, Hentgardner et Horvitz (en 1994) dévoilaient la séquence du gène ced9. Des régions entières de cette séquence se retrouvaient dans le gène Bcl2, d’autres s’en éloignaient. On pouvait en conclure que les domaines identiques dans les deux gènes sont ceux qui jouent un rôle dans l’inhibition du complexe formé par les protéines ced3-ced4 responsables du déclenchement du suicide cellulaire.

C’est encore une homologie de séquence entre un gène de mammifère et ced3 (l’effecteur de l’apoptose du C. elegans) qui a permis de comprendre que le déclenchement de la mort cellulaire était dû à l’activité d’une enzyme qui dégrade les protéines (une protéase). On sait maintenant que des enzymes de ce type forment une famille, les caspases, dont plus de quinze membres ont été identifiés chez les vertébrés. C’est d’ailleurs une règle générale que les gènes codants pour des molécules essentielles à la vie subissent des duplications successives au cours de l’évolution pour constituer des « familles » de gènes agissant avec des variantes sur des mécanismes biologiques connexes.

Ainsi ce système génique, qui permet à la cellule de réguler sa survie et sa destruction, a-t-il été maintenu au cours de l’évolution comme beaucoup d’autres qui interviennent dans des processus fondamentaux de la vie. Autrement dit, les êtres dans lesquels des mutations en avaient supprimé l’efficacité n’ont pas pu survivre.

La permanence de ces mécanismes montre l’unité du monde vivant et apparaît comme un nouvel indice d’une forme ancestrale commune d’origine dont toutes les espèces descendent.

L’augmentation du nombre de gènes qui interviennent dans la vie et la mort des cellules a pour conséquence d’accroître leurs interactions. La grille de lecture relativement simple fournie par le modèle princeps qu’a constitué C. elegans dans l’histoire de cette recherche a été particulièrement précieuse pour décrypter les mécanismes qui conduisent à la vie ou à la mort des cellules. L’importance des résultats obtenus par les méthodes génétiques sur ce modèle a été reconnue par l’attribution en 2002 du prix Nobel de physiologie ou de médecine à Sydney Brenner, Robert Horvitz et John E. Sulston.

D’autres étapes se sont ajoutées à la complexité déjà grande que représente le jeu des activateurs et des répresseurs du suicide cellulaire tel qu’il avait été déduit des expériences de mutagenèse. Elles ont permis, en particulier, de dévoiler la place tenue par les mitochondries, organites cytoplasmiques spécialement dévolus à la respiration cellulaire, dans la mise en route de l’apoptose.

On peut prévoir que d’autres découvertes viendront compléter le tableau des interactions moléculaires qui contrôlent la vie et la mort des cellules tel qu’il se présente aujourd’hui.

Ces études révélaient aussi que les gènes de suicide cellulaire sont actifs non seulement au cours de l’embryogenèse où ils contribuent à sculpter le corps de l’embryon mais aussi chez l’adulte. En fait, l’apoptose se poursuit après la naissance, et elle constitue un élément essentiel dans le maintien du bon fonctionnement des organismes. Elle existe en effet chez tous les êtres multicellulaires. On a pu montrer qu’elle intervient même chez les unicellulaires, dans l’équilibre des populations et dans leurs relations avec le milieu extérieur.




Nous perdons chaque année une masse de cellules mortes équivalente au poids de notre corps

L’importance du phénomène d’apoptose chez l’adulte peut être perçue si l’on considère les évaluations faites chez l’homme : composé de plusieurs dizaines de milliers de milliards de cellules, il en perdrait chaque jour au moins une centaine de milliards (soit plusieurs millions par seconde). Ainsi, la masse de cellules que nous perdons chaque année par le processus normal de suicide cellulaire serait proche du poids du corps !

Mais cette destruction n’entraîne pas une perte de matériel vivant : les cellules qui meurent sont, dans leur grande majorité, différenciées et dotées d’une durée de vie limitée ; elles sont soumises à un renouvellement constant dont le rythme varie selon le type cellulaire considéré.

L’équilibre et la taille des organes sont étroitement réglés, on le sait, pas seulement en ajustant la prolifération des cellules mais aussi parce qu’une bonne partie des cellules ainsi produites sont d’une manière incessante détruites par apoptose.




La régulation de la vie et de la mort des cellules dans les organismes est donc cruciale pour leur équilibre fonctionnel

Elle fait partie de la vie « sociale » des cellules qui les composent. On comprend de mieux en mieux en quoi consistent ces interactions. Les cellules agissent les unes sur les autres en produisant des facteurs ou « médiateurs » très divers. Certains de ces agents biochimiques assurent la survie des cellules en inhibant leur programme de mort. C’est le cas du NGF (Nerve Growth Factor) pour divers types de neurones ou de l’érythropoïétine pour les cellules génératrices de globules rouges. D’autres ont l’effet inverse. Il en est ainsi de facteurs capables de reconnaître et de détruire les cellules devenues anormales par transformation cancéreuse. L’apoptose est donc un mécanisme cellulaire protecteur à l’égard du développement des cancers.

Mais comment ces cellules différenciées, présentes dans les organes de l’adulte, peuvent-elles être remplacées ? On sait en effet que, dans la plupart des cas, la différenciation d’une cellule, c’est-à-dire sa spécialisation structurale (en cellule nerveuse, musculaire ou glandulaire par exemple), s’accompagne d’une incapacité de se diviser.

Des cellules particulières, dont les caractères sont restés embryonnaires, subsistent dans cet état ou virtuellement dans tous les tissus de l’adulte. On les appelle cellules souches, et ce sont elles qui assurent le renouvellement des cellules détruites par apoptose.






A-t-on le droit de tenter d’être immortel ?

Tenter d’être immortel, c’est une grande ambition à laquelle certains semblent croire, sans d’ailleurs bien cerner les données du problème ; c’est une illusion qui, si elle se réalisait, entraînerait une cohorte de changements, difficilement prévisibles.

S’il est concevable que ces changements soient, à certains égards, bénéfiques, ou du moins acceptables et même tentants à l’échelle individuelle, ils poseraient des problèmes inédits à celle de la population humaine. Entre autres obstacles, le poids du passé deviendrait si lourd qu’il risquerait d’entraver la marche en avant, si créative, de l’humanité.

On peut en rêver, mais à condition que ce rêve d’éternité conduise au paradis…

En revanche, faire reculer la mort, allonger le chemin dont on ne veut pas voir la fin : voilà un projet auquel beaucoup peuvent joyeusement se rallier. D’autant qu’il comporte une composante non négligeable de réalisme : l’espérance de vie, dans les pays industrialisés, continue d’augmenter. Jusqu’où est-il possible de prolonger la durée de vie des humains et de minimiser les effets d’un vieillissement qui, jusqu’ici, paraissent inéluctables ? C’est la question qui se pose : le rêve de vivre longtemps en bonne santé, en somme, de vivre vieux sans l’être, serait-il à notre portée ?

 

Les modalités du vieillissement, désormais étudiées à l’échelle de la biologie moléculaire et de la génétique, sont de mieux en mieux connues. La liste est longue ! Des erreurs s’accumulent dans la duplication de l’ADN, provoquant des mutations qui empêchent le bon fonctionnement de la cellule. Les composants cellulaires se trouvent oxydés par des espèces moléculaires très réactives comme les radicaux libres, et leurs fonctions s’en trouvent perturbées. Les mitochondries, qui assurent la respiration cellulaire et donc la production d’énergie, se dégradent. Les mécanismes de la réparation de l’ADN ainsi que les défenses immunologiques perdent de leur efficacité. Les chromosomes « s’usent » par leurs extrémités chaque fois qu’une cellule de notre corps adulte vient à se diviser – un processus qui n’existe pas dans les cellules de l’embryon.

Ce qui reste plus énigmatique, ce sont les causes de cette évolution apparemment inéluctable. La durée de vie des individus, on le sait, diffère selon les espèces : elle va de quelques heures pour certains insectes à plusieurs dizaines et même centaines, voire milliers d’années pour des arbres géants comme le séquoia. De toute évidence, elle obéit donc à un programme génétique, inscrit dans la molécule qui caractérise la vie : l’ADN. Sous quelle forme ce message est-il inscrit dans notre génome ? Les biologistes cherchent à le décrypter.

Dans cette perspective, une question préalable se pose inévitablement : faut-il considérer que l’immortalité est une notion purement philosophique ou métaphysique, au sens où nous ne pouvons avoir quelque expérience que ce soit de l’immortalité ou de l’éternité ? Ou bien existe-t-il des raisons d’aborder ce problème du point de vue strictement biologique ? En d’autres termes, existe-t-il des conditions qui permettent à certaines formes de vie de se perpétuer sans montrer de signes de dégradation pouvant conduire à la mort ? Même si, à l’échelle de l’organisme, l’immortalité n’existe pas, qu’en est-il à celle de la cellule ?
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