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À Danièle.



Préface





J’aimerais remercier tout particulièrement Odile Jacob. Son enthousiasme, son charisme d’éditrice ont eu raison de mes « états d’âmes » ou de mes réticences face à cette entreprise singulière, au demeurant nouvelle pour moi, que fut la rédaction d’un livre. Ce livre, elle l’a non seulement inspiré mais profondément aidé à concevoir.

 

Je suis reconnaissant à Dominique Méda. Sa lecture critique du manuscrit a représenté une étape essentielle dans la rédaction finale de l’ouvrage.

 

Je dois beaucoup à Geneviève Antolini. Elle a dépensé tant d’énergie et de soin à la mise en forme du manuscrit, des figures et de la bibliographie, que ce livre est aussi son œuvre.

 

Enfin, je souhaite que ce livre soit un témoignage d’affection à tous les miens. À Danièle surtout, ma tendre et patiente épouse qui a partagé mes peines et mes doutes et dont ces heures de travail m’ont tenu souvent trop éloigné. Puisse-t-elle, en parcourant les secrets du gène, revivre quelques-uns des souvenirs qui nous sont communs à travers cette grande odyssée scientifique ; cette odyssée qui continue…






Introduction





En 1865, un moine botaniste croise des pois dans le jardin du monastère. Constatant une grande régularité dans les résultats obtenus, il en rend responsables des « facteurs héréditaires », sorte de particules déterminant les caractères de l’espèce.

Cette démarche qui marque en fait une formidable avancée sur les théories de l’« hérédité directe » régnant1 à l’époque, et qui va ouvrir la voie à la génétique moderne, peut nous sembler aujourd’hui bien évidente. À un effet observé, il faut bien trouver une cause, même si celle-ci ne se révèle pas des plus tangibles. Elle illustre pourtant parfaitement ce que sera la stratégie — sans doute ni avouée, ni consciente — de la biologie : substituer aux explications abstraites des relations observables entre phénomènes. C’est ainsi qu’avec Mendel, l’inné, cet ensemble complexe auquel nous recourons — en quête d’une cause dernière — pour expliquer nos actes ou notre « caractère », prend le visage (encore combien abstrait) d’éléments statistiquement transmis aux descendants, lors de la fécondation. Un demi-siècle d’avatars vont ainsi soumettre l’inné et l’hérédité à l’expérience : des facteurs héréditaires au principe transformant, on dégage enfin le responsable, l’élément qui renferme en lui notre destinée et recèle la vertu explicative du caractère : le gène. Résolument déterministe, la biologie croit dur comme fer à cette équation par elle maintes fois vérifiée : le gène, portion du chromosome, expliquera non seulement nos actes, mais aussi nos comportements — des plus intimes aux plus sociaux —, notre pensée, bref, tous nos caractères, tout ce qui nous distingue à jamais en tant qu’espèce, et au sein même de celle-ci en tant qu’individu. On conçoit la réaction de rejet qui accueillit ces différentes découvertes : plus la biologie mettait au jour les mécanismes d’action des gènes, plus l’opinion se refusait à croire ce qui lui était pourtant présenté — l’expérience faisant foi — comme la vérité. Comment admettre que des éléments intangibles, cachés à notre vue, et transmis inéluctablement lors de la fécondation, contiennent au sein de leur enroulement le code maître de notre destinée ? Comment accorder ne serait-ce qu’un début de créance à une science qui réduit à néant nos légitimes prétentions à la liberté ? C’est tout le problème des relations entre hérédité et liberté.

Sans nier les intentions réductionnistes, ou tout du moins déterministes de la biologie, il faut bien évidemment éclaircir le flou conceptuel qui entoure le mot comme l’objet. En effet, on assimile trop souvent le gène à un élément de fixation des caractères, d’où la facilité que nous avons à considérer le patrimoine héréditaire comme une prison biologique, dont nous ne nous échapperons pas plus, soulignons-le, que de l’inné, auquel toutes les théories finissaient toujours par avoir recours.

 

C’est l’un des objectifs de ce livre que de donner au lecteur les moyens de considérer, non seulement avec une certaine sérénité, mais aussi à l’aide des connaissances et des instruments adéquats, le concept de gène, pierre angulaire de la biologie moléculaire. Pour cette raison, j’évoquerai dans la première partie de l’ouvrage l’histoire ou plutôt l’odyssée de cette science, née il y a un siècle. Je serais heureux si je parvenais, au terme de cette histoire, non pas tant à réfuter l’opinion commune qu’à l’approfondir et à démontrer que la réalité est toujours plus complexe qu’on veut bien l’imaginer. La relation établie entre le gène et le caractère est en effet bien loin d’être simple : à la lumière des recherches actuelles, on peut affirmer que la conception du matériel héréditaire, comme un morne reposoir, sorte de décalogue de l’état biologique où la cellule viendrait chercher des ordres ancestraux, appartient d’ores et déjà à l’imagerie populaire. On le sait, au cours de l’évolution des espèces surtout, et dans la vie même des individus, parfois, nos gènes bougent, se transposent d’un chromosome à l’autre, se remanient, gagnent ou perdent en substance, se multiplient ou s’amenuisent, forment des familles ou meurent, se détériorent et se réparent. Le bricolage incessant paraît la règle (F. Jacob). Même si, il est vrai, la grande trame ancestrale varie peu. Mais il y a plus : nos gènes ne sont pas, comme on le pensait, faits d’un seul tenant : petits segments bien ordonnés sur la chaîne d’arpenteur de nos chromosomes ; une étrange discontinuité les caractérise avec des morceaux dont le biochimiste peut déchiffrer le sens et d’autres séparant les premiers dont le sens échappe, si toutefois ils en eurent jamais. Le gène, qui n’était d’abord qu’un « être de raison » (A. Lwoff) n’a pas encore livré tous ses secrets. C’est ce que voudrait faire comprendre la deuxième partie de ce livre. C’est un truisme que de parler, à propos de la découverte de la double hélice, de révolution scientifique, comparable à celle qui a bouleversé la physique. Cependant, son rythme, tant dans les faits que dans les esprits, prête à réfléchir. Cette évolution montre en effet que le gène n’est pas un concept tout fait, à jamais cohérent, mais qu’il n’a cessé, au cours du temps, de recouvrir des significations et des réalités différentes, véritable « Protée » de la biologie. Il est d’ailleurs, sans doute, moins un concept qu’une « idée régulatrice », un idéal d’exhaustivité dans l’explication, qui est le moteur de la recherche. C’est par cette vertu intrinsèque qu’il a permis à la biologie de retrouver chaque fois l’ardeur qu’elle croyait éteinte et la foi qu’elle pensait perdue, et de se tourner vers de nouveaux modèles qui, loin de répondre aux interrogations multiples, posaient, à l’infini, de nouvelles questions. C’est donc bien moins à un appauvrissement, comme voudraient nous le faire croire de modernes Cassandre, qu’à un approfondissement de notre connaissance du vivant que nous invite la biologie.

Il y a une vingtaine d’années, après qu’une suite de remarquables travaux eurent rendu « bien connues » les notions de double hélice et de code génétique, un biologiste américain de grand renom, Gunther Stent, écrivit que l’âge d’or de la biologie moléculaire était révolu. Cette science, à son tour, se prenait à penser à sa fin, comme si la totalité du champ auquel elle s’était vouée avait été explorée, appliqués tous les modèles, épuisées les possibilités, vérifiées et confirmées toutes les hypothèses. C’est ainsi que la biologie crut l’heure de son achèvement venue après le modèle de Crick et Watson, avec la découverte des gènes régulateurs, puis enfin avec la connaissance des boucles de fonctionnement génétique chez les micro-organismes… La prise de position de Stent ne fut pas sans effet sur ses contemporains. D’éminents spécialistes estimèrent alors que l’on savait tout — ou du moins l’essentiel — de la manière dont un gène fonctionne et même des subtilités génétiques qui conditionnent le programme de développement d’une cellule. On vit alors se dessiner un vaste mouvement de report d’intérêt, de la cellule procaryote, considérée comme un modèle épuisé, vers les modèles d’organismes supérieurs, les eucaryotes2. Loin de procéder à un transfert graduel d’échelle et de modèle, la communauté scientifique se porta d’emblée vers le système le plus complexe et le plus hermétique, celui qui posait le plus important défi : le système nerveux. D’où la ruée aux neurones, l’engouement pour la génétique du comportement, la redécouverte de la complexité anatomique et fonctionnelle des ensembles synaptiques. Le choix du neurone comme nouveau paradigme ne fut pas le seul ; de cette période date aussi la relance des travaux en cancérologie, virologie, immunologie…

On le voit, seules les premières pages du grand livre de la biologie moléculaire sont écrites, elles ne constituent qu’une introduction aux nouveaux chapitres que les travaux actuels sont en train de concevoir. Ce point me paraît essentiel : les gènes ne nous ont pas encore livré leur secret, et c’est aujourd’hui que l’épopée génétique commence. Comment pourrait-on le nier : un tout nouveau domaine de recherche, la neurogénétique, est en train de se créer. On commence à peine à entrevoir les règles de fonctionnement de notre hérédité cérébrale. S’agissant des éléments du matériel héréditaire, baptisés séquences oncogènes (gènes du cancer), on travaille aujourd’hui sur le rôle et sur la présence de ces gènes au potentiel malin qui, sous certaines conditions, peuvent se « réveiller » et causer les dérèglements que l’on sait. L’on possède actuellement une première classification des gènes qui correspondent aux différents cancers… Comprendre le cancer, demain, ce ne sera pas seulement être à même de le dépister et de le soigner, mais pouvoir pénétrer très en profondeur jusqu’aux rouages les plus subtils et les plus secrets qui commandent la division cellulaire. De même, la découverte de certains gènes (dits « en mosaïque ») autorise des questions et des réponses nouvelles à propos de l’origine de la vie et des espèces. Ainsi, le maintien dans nos chromosomes de tel motif chimique au sein d’une catégorie de gènes donnée ou l’existence de telle séquence non fonctionnelle (pseudogène) permettent-ils au biologiste (nouvel archéologue du vivant) de « dater » avec soin certaines étapes de notre évolution. Mieux encore, aux côtés de la « génétique contemplative », la seule que nous connaissions il y a encore dix ans, et qui se contentait de décrypter le « jeu des possibles » dans l’assortiment des caractères de l’individu ou de l’espèce, se développe une nouvelle génétique. On aura compris que ce que j’appelle « génétique d’intervention » — celle qui tente de modifier volontairement l’ordonnance linéaire des gènes — est grosse de bouleversements futurs.

Parvenue au faîte d’une maîtrise technologique dont les auteurs ne soupçonnaient pas eux-mêmes l’importance, la biologie moléculaire du gène découvre, au hasard d’une expérience gratuite et, somme toute, conventionnelle sur l’acide désoxyribonucléique, qu’elle est désormais en mesure de modifier artificiellement l’habitat naturel des gènes, de fabriquer à dessein des chimères de chromosomes et de faire absorber ces molécules manipulées par l’homme par des cellules vivantes… D’abord baptisée « manipulation génétique », cette nouvelle voie d’approche n’amène pas seulement à un nouveau constat de civilisation : la montée en puissance des sciences du vivant et leur extraordinaire impact sociétal en termes d’application médicales et industrielles ; elle renouvelle également le genre… car il s’agit, dès lors, de modifier les caractéristiques et peut-être aussi le programme de développement de l’espèce.

De la génétique, nous ne connaissons que la partie émergée de l’iceberg. Nous pensions que tout était dit, que déjà s’ouvrait l’ère de l’après-gène. Au même moment fleurissent les travaux les plus prometteurs : génétique des ensembles (ou génétique des architectures biologiques) ; génétique moléculaire du cerveau, génétique du comportement… le gène est partout. Pour cette raison, il nous faudra, tout au long de cet ouvrage, nous interroger sur les accusations portées contre la biologie : sommes-nous entrés dans l’ère du pangénisme ? Aurait-on trouvé, avec le gène, l’élément magique doué de toutes les vertus explicatives ? Je vous invite, avant d’en décider, à entrer avec moi dans le laboratoire, avec les hommes qui ont fait la science, et à admirer la grande alchimie du gène. Il ne s’agit peut-être plus tant de se libérer des gènes que de se libérer de l’idée qu’on s’en fait.










CHAPITRE I

L’acte de baptême de la génétique






L’acte de naissance de la génétique

Qui douterait que l’homme a toujours ressenti une curiosité et une fascination certaines à l’égard des manifestations de l’hérédité, qu’il s’agisse de la sienne propre ou de celle des objets vivants qui l’entourent ? Alors que la reproduction, en tant que phénomène observable, s’imposait simplement à lui, l’exact mécanisme du processus, qui mène de l’acte de fécondation à la constitution d’un être complet, fut longtemps l’objet d’affabulations, voire de mythes.

« Quel monstre est-ce que cette goutte de semence de laquelle nous sommes produits… », se demande Montaigne au cours des Essais ? Pendant des siècles, on a cru — on le conçoit aisément — que les éléments qui se mélangeaient lors de la reproduction sexuée étaient contenus dans le sang. « Le sang définit l’homme. L’homme sain d’abord. » De très anciennes observations avaient présenté cette vertu, passée dans le langage (« la voix du sang », « le sang bleu », « bon sang ne saurait mentir »1). Mais le sang n’apparaissait pas seulement comme un « miroir », il était aussi le signe des vertus bonnes ou mauvaises, physiques, intellectuelles ou morales susceptibles de se transmettre.

Cette poétique « méprise » était d’ailleurs d’autant plus surprenante que, depuis fort longtemps (dès le néolithique), l’homme avait commencé à faire, sur les espèces animales et végétales, de la génétique « sans le savoir ». Croiser des espèces pour l’élevage ou l’horticulture ne fut longtemps que le fruit d’une démarche empirique dictée par le besoin, l’intérêt ou la simple curiosité. Il n’empêche que les plantes, comme chacun sait, n’ont pas de sang et qu’on ne pouvait donc manquer d’être frappé par les analogies que présentaient les phénomènes de reproduction dans le monde végétal et animal.

C’est d’ailleurs parce qu’ils s’intéressèrent à la fécondation artificielle (donc expérimentale) des plantes que des botanistes comme le Français Maupertuis et surtout l’Allemand Joseph Gottlieb Kœlreuter, né à Wurtemberg en 1733, allaient devenir, bien involontairement, les précurseurs de la science de l’hérédité, autrement dit de la génétique.

« Qui connaît aujourd’hui J. G. Kœlreuter, ce professeur, conservateur du jardin botanique de Karlsruhe, qui consacra ses études à la genèse des plantes hybrides et effectua un certain nombre d’expériences qu’allait refaire G. Mendel ? À la différence de ce dernier, il ne fut pas capable de synthétiser l’ensemble de ses observations en un modèle théorique2. ». Aussi fut-il perdu, ou à peu près, pour la postérité !

Tout le monde s’accorde en effet à penser que la génétique est née en 1866, date à laquelle le moine autrichien Gregor Mendel publia les comptes rendus et les résultats de ses expériences dans deux mémoires de la Société d’histoire naturelle de Brünn. Mendel était botaniste, comme ses prédécesseurs, mais avait sur ces derniers un avantage : rompu aux calculs mathématiques, il savait quantifier ses observations. Dans le petit jardin du monastère, il s’était passionné à croiser des petits pois lisses ou ridés, jaunes ou verts, et avait établi avec un grand soin la fréquence selon laquelle tel ou tel caractère issu de parents morphologiquement différents se manifestait à la première puis à la deuxième génération. Il put ainsi constater l’uniformité des hybrides de première génération et en déduisit la loi dite « de pureté des gamètes ». Elle se manifeste par exemple dans les observations suivantes : lorsque les pois « parentaux » sont respectivement jaunes et verts, leurs descendants sont tous jaunes (il y a donc dominance de l’un des caractères), mais — et c’est sans doute cela qui constitue la conclusion la plus importante — ces hybrides apparemment uniformes sont, au niveau de leurs propres gamètes, hétérogènes. Mendel avait en effet observé qu’à la deuxième génération, les caractères parentaux réapparaissaient selon des proportions statistiquement prévisibles. Tout se passait en somme comme si chaque caractère observable d’un individu était déterminé par deux « éléments » héréditaires, l’un apporté par la « mère », l’autre par le « père ». Ces éléments ne se mélangeaient pas chez la plante issue de la fécondation (malgré les apparences phénotypiques*) et étaient donc susceptibles d’être transmis à nouveau, de façon indépendante, à la descendance de ce plant (on parle souvent ici de « disjonction des caractères », appelée de façon plus savante « loi de ségrégation » des caractères acquis). On conçoit, dès lors, qu’un caractère pouvait être traité comme une probabilité de distribution et que, du même coup, l’hérédité devenait soumise à la prévision numérique. « Avec Mendel, écrit François Jacob, […] les phénomènes de la biologie acquièrent soudain la rigueur des mathématiques. C’est toute une logique interne qu’imposent à l’hérédité la méthodologie, le traitement statistique et la représentation symbolique3. »

Mais les deux mémoires de Mendel ne firent au mieux que l’objet d’un accueil courtois, d’autant plus indifférent que la biologie manquait à l’époque d’un cadre conceptuel propre à accueillir ces constatations. Ce ne fut que trente-cinq ans plus tard que le Hollandais Hugo de Vries, l’Allemand Carl Corens et l’Autrichien Erich Tschermak, tous trois botanistes, apportèrent la confirmation éclatante du bien-fondé de ces lois, en montrant qu’elles s’appliquaient, outre aux pois, à toute une série d’espèces végétales. C’est seulement alors, peut-on dire, qu’est née la génétique contemporaine. Nous sommes très exactement en 1900 !

Si le sort ne se jouait point sans cesse des démarches les plus savantes, la logique aurait voulu qu’au cours de la dernière décennie du XIXe siècle un rapprochement ait été établi entre les « éléments » mendéliens et la « substance » qu’un jeune chimiste suisse, Friederich Miescher, avait isolée du noyau des cellules, en 1869, l’année même où Mendel présenta son second mémoire ; substance qui, nous le verrons, n’était autre que le composant chimique de l’hérédité, à savoir l’acide désoxyribonucléique. Mais le hasard en décida autrement. Il fallut près de quatre-vingts années pour que l’ADN* isolé par Miescher soit reconnu comme le véritable matériel héréditaire, et ce, après bien des vicissitudes expérimentales. C’est ainsi que les deux biologistes, alors qu’ils travaillaient la même année sur les mêmes problèmes d’hérédité, à quelques centaines de kilomètres l’un de l’autre, l’un croisant des pois à Brünn, l’autre fractionnant les noyaux du sperme de saumon à Bâle, ignorent tout de leurs recherches respectives. La biologie devra attendre longtemps le rendez-vous de la génétique mendélienne et de la chimie des acides nucléiques ! Mais, encore une fois, les esprits n’y étaient pas préparés : le cheminement suivi par la science de l’hérédité allait se révéler fort différent.

Dans les années qui suivent les travaux de Mendel (et ceux de Miescher), M. Bateson en Angleterre et L. Cuénot en France établirent que les lois de Mendel régissaient également la transmission des caractères dans le monde animal. La démonstration que les deux règnes, végétal et animal, étaient soumis aux mêmes lois fut, conceptuellement parlant, un événement capital. On était dès lors certain que la ségrégation des caractères, qui constituait l’apport essentiel des lois de Mendel, n’était pas une particularité de la reproduction des plantes.

Mais quels sont donc ces « éléments » abstraits, ces facteurs, dont la transmission héréditaire obéit aux lois de la statistique ? Hugo de Vries, celui qui découvrit les mutations, les qualifiera de « particules représentatives » : l’expression n’est pas innocente, elle s’efforce d’apporter aux éléments en question un support matériel, qui n’est pas sans analogie avec les entités rencontrées en physique. Cuénot, quant à lui, les appelle des déterminants chimiques (anticipant sans s’en douter la découverte de l’ADN !) « présents aussi bien dans le “plasma germinatif” que dans les cellules somatiques* »4.

 

De quelle façon est-on parvenu à la conclusion que les « facteurs » transmissibles de Mendel ne sont autres que ce qu’on a appelé, au début de ce siècle, les gènes ? C’est ce qu’il convient brièvement d’évoquer.




Facteurs mendéliens et gènes

Les premières expériences de Mendel datent, comme nous l’avons dit, de 1865. Or, les chromosomes n’ont été découverts qu’aux environs de 1880, à la suite de recherches sur la division cellulaire. Le noyau, au stade qui précède la division, contient une sorte de réseau d’aspect fibrillaire qui présente une très forte affinité pour les colorants. C’est pourquoi, en 1879, W. Flemming donna pour la première fois le nom de chromatine à cet ensemble filamenteux. Un peu plus tard, E. Strasburger (1880), W. Flemming (1881) et E. Van Beneden (1883) observèrent respectivement chez les plantes et les larves d’amphibiens que, lors de la division, l’enveloppe nucléaire qui délimite le noyau disparaît tandis que son contenu fibrillaire se transforme en un ensemble de filaments indépendants qui se condensent en structures allongées ou en bâtonnets plus ou moins réguliers, auxquels W. Waldeyer, en 1888, conféra leur nom de baptême : chromosomes* (c’est-à-dire corps « colorés »).

Voilà pour les chromosomes ! Mais comment en est-on venu à l’idée que les chromosomes sont les dépositaires de l’hérédité, qu’ils renferment la quasi-totalité de nos gènes et que les facteurs mendéliens ne sont autres que les gènes qui s’y trouvent localisés ? Des recherches antérieures avaient déjà établi que le noyau et les structures qui le composent jouent un rôle dans la fécondation. La fusion des deux noyaux — celui de l’ovule et du spermatozoïde — avait déjà été observée chez l’oursin en 1875. Edouard Van Beneden, professeur à Liège, dont nous avons déjà évoqué les travaux, constata alors que les chromosomes se trouvent en nombre égal dans l’ovule et dans le spermatozoïde de la même espèce, et que le noyau des cellules sexuelles contient un nombre de chromosomes qui est la moitié précisément du nombre de chromosomes présents dans les cellules somatiques dont ils proviennent. (On appelle « réduction chromatique » ce phénomène tel que, au cours de la méiose, on passe de 2n à n.)

Mais, c’est Weissmann, le père du néodarwinisme, qui, ayant regroupé l’ensemble de ces données, émit l’hypothèse que le noyau de la cellule germinale renfermait une « substance héréditaire » contenue dans les chromosomes. Sutton avance alors l’idée que la réorganisation dont les chromosomes sont le siège au cours du cycle cellulaire permet d’expliquer le comportement des facteurs mendéliens dans l’hérédité. En somme, tout ceci allait constituer ce que l’on pourrait appeler la « toile de fond » de la théorie chromosomique de l’hérédité.





Morgan et la topologie génétique

Toutefois, c’est au fils d’un militaire sudiste, originaire de Lexington, et que l’on considère aujourd’hui comme l’un des plus grands généticiens, Thomas Hunt Morgan, qu’allait revenir le mérite d’établir cette théorie sur des bases expérimentales indiscutables. Attiré, dès le début de sa carrière, par les problèmes (et les beautés) de l’embryologie, c’est sur l’étude des chromosomes de la mouche du vinaigre, la drosophile, que ses travaux allaient s’engager, et ce sont les résultats obtenus de ce matériel qui allaient le rendre célèbre.

Avant d’aller plus loin, il nous faut donner quelques explications supplémentaires sur le mécanisme et l’objectif des expériences. Elles s’organisent autour des mutations*, notion qu’il s’agit de préciser. On sait que les partisans de l’évolution se partageaient en deux clans : les uns soutenant qu’elle s’était faite par une série de transformations graduelles et continues apparues depuis les temps géologiques et les autres, partisans de la mutation brusque (de Vries), soutenant que l’évolution a résulté d’une suite de sauts discontinus, faisant émerger chaque fois des propriétés nouvelles.

On comprend que la mutation ait été un instrument indispensable à l’étude des gènes, puisqu’elle met en évidence un fonctionnement aberrant, et souvent nouveau, du gène et donc qu’elle est le révélateur de celui-ci.

On sait que le point de départ des observations de T.H. Morgan fut l’étude des mutations affectant la couleur des yeux (notamment la mutation white), caractère dont il démontra, en 1910, qu’il se transmet à la seconde génération. Ces résultats, et d’autres de même nature, allaient le conduire à opérer un rapprochement entre le phénomène de mutation, découvert par Hugo de Vries chez les plantes, et les facteurs héréditaires, dont l’existence avait été postulée par Mendel. Il proposa que les mutations affectent en réalité les fameux facteurs mendéliens et que ces derniers (dénommés « gènes » pour la première fois par Johannsen) sont disposés linéairement sur les chromosomes un peu « comme les perles d’un collier ».

Mais Morgan ne se contenta pas d’assigner un support matériel aux facteurs mendéliens, sièges de mutations. Il découvrit le moyen de préciser dans quel ordre les gènes étaient disposés et à quelle distance relative ils se trouvaient les uns des autres, ce qui allait permettre l’établissement des premières cartes chromosomiques. Cette démarche fut paradoxalement rendue possible par la mise en évidence d’un phénomène à première vue… incompatible avec les lois de Mendel, phénomène dont ses collaborateurs et lui révélèrent l’existence. On a vu en effet que, selon Mendel, les caractères hérités des parents ne se mélangeaient pas après fécondation mais qu’ils ségréguaient — ou se séparaient — à la génération suivante. Or, Morgan nota qu’en maintes circonstances des caractères héréditaires ne se séparaient pas : ils restaient liés, se transmettant en bloc plutôt qu’individuellement. Cherchant à expliquer cette situation, Morgan et ses collaborateurs découvrent alors le phénomène dit de crossing over (littéralement : enjambement). On constate souvent qu’après appariement des chromosomes, il y a entrecroisement de ces derniers, puis cassure et réunion de fragments plus ou moins grands du matériel génétique. Ainsi des « segments » chromosomiques portant des groupes de gènes liés peuvent être échangés d’un bâtonnet chromosomique à un autre. Si deux gènes distincts sont très proches l’un de l’autre sur un même chromosome, la probabilité pour qu’un entrecroisement s’effectue entre eux sera beaucoup plus faible que s’ils sont éloignés. En langage moderne, on dira que ces caractères ne se recombinent pas.

Le très gros apport de Morgan et de son école réside donc, d’une certaine manière, dans l’élaboration d’une symbolique géométrique des gènes. Grâce aux cartes chromosomiques, la représentation des caractères d’un individu se simplifie. Mais surtout, les distances linéaires qui séparent les gènes les uns des autres sur les chromosomes, désormais matérialisés comme des points sur une droite, permettront de calculer les fréquences relatives d’« échanges » de caractères entre chromosomes et, par conséquent, de définir les probabilités de réarrangements (recombinaisons) du matériel héréditaire.

Mais pour « localiser » les gènes, il faut pouvoir caractériser les événements mutationnels qui leur correspondent. Comme nous l’avons précisé, les mutations sont alors les vrais révélateurs de l’existence et du fonctionnement du gène : elles sont donc essentielles, et jouent en quelque sorte le rôle de témoins. Le généticien est donc avant tout à l’affût de ce qu’il appelle des « marqueurs ».

En effet, s’il avait fallu se contenter des mutations « spontanées » pour suivre le destin des gènes en question, la démarche morganienne eût été un peu limitée dans son entreprise. Mais, un collaborateur de Morgan, Müller, eut la bonne idée de découvrir la mutagenèse* provoquée par les rayons X ; c’est ainsi que la génétique de la drosophile allait, à partir de 1927, s’enrichir de nombreux marqueurs génétiques. Ayant à leur disposition un grand nombre de mutants artificiels, les généticiens pouvaient alors se consacrer à analyser « le déterminisme de la variation ».

Grâce à Morgan, l’ère de la topologie génétique bat son plein. On accède peu à peu à une définition purement opérationnelle du gène, permettant d’éliminer le contexte « métaphysique » qui entourait le mot comme l’objet. Le gène représente désormais à la fois l’unité de mutation et de recombinaison. La mutation, en fournissant le signal observable du gène altéré, permet d’en révéler indirectement l’existence. Quant à la recombinaison, elle donne une information précise sur la localisation relative d’un gène particulier par rapport aux autres. La génétique a donc, grâce à Morgan, accompli un pas de plus vers le formalisme : c’est désormais une véritable mathématique du gène qu’élaborent les biologistes. Cependant, on continue à tout ignorer du mécanisme qui conduit de celui-ci au caractère qu’il détermine.

L’idée même que les biologistes pourraient un jour expliquer le fonctionnement des gènes apparaîtra au début, osons le dire, comme un acte d’une grande témérité, voire un sacrilège. C’est que le vitalisme n’est jamais tout à fait mort, renaissant de ses cendres à chaque occasion. Le moindre progrès dans la connaissance soulève une infinité de questions sous lesquelles il se niche avec prédilection ; délogé tout au plus, jamais réduit !

Tant que la génétique et la biochimie n’auront pas passé leur sainte alliance, subsistera pour les « irréductibles » du vitalisme le secret espoir que les données du problème ne sont pas complètement accessibles à l’approche expérimentale. Les « gènes » de Morgan n’ont-ils pas été considérés au début comme des déterminants héréditaires d’importance secondaire ne présidant qu’aux seules propriétés morphologiques de l’espèce ?




Une génétique physiologique

On sait aujourd’hui (nous verrons comment on est parvenu à l’établir) que les gènes sont des régions délimitées d’une longue molécule présente dans les chromosomes, l’ADN, et qu’ils doivent leurs propriétés de « déterminants » à une chaîne d’événements au cours de laquelle ils sont recopiés en d’autres motifs dont l’agencement permet la formation des protéines*, qui sont les véritables catalyseurs* de la vie cellulaire et les éléments matériels des caractères de l’espèce.

Que le gène soit un élément de codage présidant à la fabrication d’une protéine, elle-même responsable d’une fonction cellulaire, est une évidence qui s’impose aujourd’hui avec une telle force que nous avons — comme c’est souvent le cas, à la faveur d’un retour épistémologique sur le passé — bien du mal à imaginer que l’on ait pu mettre si longtemps à la considérer comme telle.

Souvenons-nous qu’en 1930, la biologie moléculaire n’était pas encore née. Il était donc impossible de décrire avec précision le processus allant de la mise en activité d’un gène à l’apparition du caractère correspondant. Plus modestement, mais non moins sûrement, il fut d’abord question de génétique physiologique : il s’agissait de relier le rôle des gènes aux connaissances biochimiques de l’époque et notamment à la physiologie cellulaire.

Dès 1901, en analysant le métabolisme* de deux acides aminés* (éléments constitutifs des protéines), la phénylalanine et la tyrosine, chez des personnes souffrant de maladies héréditaires, Garrot émit l’hypothèse qu’il devait exister une relation directe entre les gènes et les enzymes*, suggérant ainsi l’existence d’une relation entre le « maître objet » des sciences de l’hérédité et celui de la biochimie. Mais cette proposition prémonitoire mit très longtemps à être vérifiée ; de fait, près de quarante années…

Ce sont les travaux de M. Ouslow (1925) puis de Haldane sur les pigments* des fleurs, et surtout ceux de Beadle et Ephrussi (1935) sur les pigments des yeux de la drosophile, qui permirent d’aborder au plan expérimental le mécanisme de l’action biochimique des gènes, du moins à un premier niveau de résolution, et ce, en montrant qu’un gène affecte une étape physiologique particulière, donc enzymatique, de la formation du pigment.

Sans vouloir entrer dans le détail historique de ces travaux, il est vraisemblable que ce sont les premières observations de B. Ephrussi sur le comportement de certains types de souris et surtout sur la manifestation (l’« expressivité ») des caractères de pigmentation de l’œil des drosophiles, notamment le caractère « vermillon », qui jetèrent le fondement d’une vraie génétique physiologique, permettant ainsi l’accès expérimental aux produits biochimiques des gènes.

L’idée sous-jacente est la suivante : si des étapes biochimiques interviennent comme relais entre le gène et un caractère déterminé, une mutation à l’intérieur du gène peut entraîner une modification de l’une de ces étapes. Par voie de conséquence, certains intermédiaires de la chaîne réactionnelle conduisant au caractère final ne seront plus produits, mais d’autres, qui les précèdent dans la séquence réactionnelle, seront au contraire accumulés, à la manière des eaux d’un fleuve par un barrage. Si tel est bien le cas, on détiendra la preuve qu’un gène peut commander à l’activité d’une enzyme particulière.

Grâce à une très élégante technique de transplantation d’ébauches d’yeux (disques imaginaux) chez la larve de drosophile, B. Ephrussi et G. Beadle démontrent, en 1935-1936, que la pigmentation de l’œil chez la mouche du vinaigre fait intervenir deux hormones contrôlées par les gènes et qui sont les « messagers chimiques » reliant gènes et caractères.

En effet, il résulte de leurs travaux que « deux substances diffusibles interviennent dans la synthèse du pigment brun de l’œil : la substance “vermillon” et la substance “cinnabar” ; ces deux substances sont alors séparées puis isolées… et finalement identifiées (par d’autres auteurs) à deux composés chimiques définis : la cynurénine (substance issue du métabolisme du tryptophane) et la 3-hydroxycynurénine ».


Puisque la chaîne de conversion métabolique conduisant à la formation du pigment brun peut être bloquée par une mutation, telle la mutation V, il devient dès lors possible d’expliquer l’effet de blocage par une inhibitation de l’étape de conversion tryptophane [image: image] cynurénine ; ainsi se trouve matérialisé, pour la première fois, de façon convaincante, le fonctionnement d’un gène. Mais, comme c’est souvent le cas, il ne suffit pas d’établir une vérité expérimentale pour que, dès le début, elle s’impose…




Un gène — une enzyme

L’emploi des drosophiles comme matériel privilégié pour l’étude de l’action biochimique des gènes n’était d’ailleurs pas des plus aisés, compte tenu de leur taux de reproduction et des difficultés qu’il y avait à extraire des intermédiaires chimiques sur une assez grande échelle.

De fait, on ne progressa de façon décisive dans la connaissance des relations possibles entre un gène et son produit (la protéine) qu’à partir du moment où l’on découvrit que, chez les protozoaires*, les bactéries* et les champignons inférieurs, le schéma structural du patrimoine héréditaire était identique à celui des organismes supérieurs. C’est principalement la découverte des « mutants biochimiques » chez les micro-organismes et les eucaryotes inférieurs qui permit d’étayer les observations d’Ephrussi et de les systématiser sous la forme d’une équation lapidaire qui fit d’emblée fureur : « un gène — une enzyme ».

En effet, Beadle et Tatum, qui eurent la chance de pouvoir poursuivre leurs recherches en génétique physiologique pendant la guerre (1941), purent atteindre leur objectif en analysant avec un soin extrême certaines mutations affectant les voies de biosynthèse d’un acide aminé particulier, l’arginine, chez un champignon, Neurospora crassa.

Le champignon Neurospora (comme d’ailleurs Escherichia coli) possède la capacité de croître dans un milieu dit « minimal », c’est-à-dire ne renfermant que du glucose, ou un autre sucre, comme seule source de carbone, et des sels ammoniacaux en guise de source d’azote. Si l’on excepte certaines bactéries capables de capter directement l’azote atmosphérique (les rhizobiums croissant sur les radicelles des légumineuses), peu de cellules manifestent des exigences aussi modestes quant à la nature des éléments nutritifs. Une telle situation présuppose toutefois l’existence en leur sein d’un équipement enzymatique très complexe, capable de convertir, à la faveur d’un grand nombre d’étapes distinctes, le sucre et l’ammoniac en composants cellulaires essentiels : polysaccharides*, protéines, acides nucléiques, lipides. On désigne sous le nom de « prototrophes » des cellules qui peuvent ainsi s’alimenter et croître sans qu’il soit besoin de leur fournir à l’état préformé un quelconque élément précurseur des grandes molécules constitutives de la cellule. Les généticiens disent également que l’on a affaire à une souche « sauvage », parce que cette non-dépendance de métabolites* préformés est la caractéristique générale, la plus fréquemment observée dans l’espèce considérée.



[image: image]

Figure 1. — Chaîne de biosynthèse de l’arginine. À partir de 1941, on voit se développer une véritable génétique « métabolique ». Utilisant, comme dans le cas illustré ici, les souches d’un champignon, Neurospora, ou des cellules bactériennes, on parvient à établir, grâce à la génétique, les voies de biosynthèse de presque tous les métabolites. Ce type d’expériences a conduit à la fameuse hypothèse « un gène — une enzyme ». (D’après l’Encyclopédie internationale des sciences et des techniques, 1971, vol. 6, p. 271, fig. 9.)





Il arrive toutefois, à la suite d’une mutation pouvant survenir spontanément (mais avec une très basse fréquence : exemple, 1/106 à 1/107) ou après traitement par des agents mutagéniques, qu’apparaissent des types cellulaires nouveaux, dits auxotrophes*, s’avérant incapables de croître en « milieu minimal », alors qu’ils croissent parfaitement après l’ajout d’un métabolite particulier. Ce métabolite, pierre de l’édifice macromoléculaire, peut être un acide aminé, une base nucléique, une vitamine. Il est alors remarquable que le seul besoin exprimé par la souche ainsi mutée, soit la présence d’un type unique et défini de métabolite. Toutefois, à la suite de plusieurs événements mutationnels, on rencontre également des souches poly-auxotrophes, c’est-à-dire qui requièrent pour leur développement un nombre de métabolites supérieur à 1.

C’est en s’intéressant aux mutants auxotrophiques de type arginine (baptisés arg – par opposition aux cellules sauvages arg+), que Beadle et Tatum parvinrent, tout comme B. Ephrussi, à montrer l’existence d’une relation directe entre l’activité d’un gène particulier et la fabrication d’une enzyme.

La figure 1 aide à comprendre leur démarche. Les auteurs sont parvenus à classer les différentes souches mutées en trois groupes en fonction de leurs besoins nutritionnels. En effet, les chimistes avaient montré que la synthèse de l’arginine s’effectue à partir de molécules « précurseurs » ou « intermédiaires » ayant des parentés structurelles avec l’arginine, molécules appelées « ornithine » et « citrulline ». Tandis que la souche sauvage peut croître en milieu minimal (et a fortiori en milieu minimal supplémenté par l’ornithine, la citrulline ou l’arginine), d’autres types de mutants, baptisés 1, 2, 3, 4 ou 5, ne pouvaient croître en milieu minimum mais voyaient leur développement satisfait par l’ajout soit d’ornithine, de citrulline ou d’arginine. Une seconde catégorie (mutant 6) ne croissait pas en présence d’ornithine mais pouvait se développer aux dépens de la citrulline ou de l’arginine. Enfin deux types de mutants (7 et 8) ne voyaient leur auxotrophie satisfaite qu’en présence d’arginine. Les biochimistes ont découvert qu’il existait en effet un produit intermédiaire entre l’arginine et la citrulline, l’acide argino-succinique. Les gènes arg-7 gouvernent la transformation de la citrulline en acide argino-succinique et les gènes arg-8 la transformation de ce produit en arginine.



De ce type de recherches et de toute une série d’études inspirées par la même voie d’approche, on pouvait tirer plusieurs conclusions :

Les métabolites, comme l’arginine, l’un des vingt acides aminés qui entrent dans la constitution d’une protéine (c’est-à-dire, pour simplifier, les briques qui servent à bâtir l’édifice cellulaire), sont formés grâce à l’intervention successive d’enzymes dont chacune ne « commande » qu’une étape bien définie dans la séquence conduisant au produit terminal. D’où la notion de « chaîne de réactions » ou « chaîne de biosynthèse » (qui peut dans le cas présent s’écrire : ornithine [image: image] citrulline [image: image] arginosuccinate [image: image] arginine). Pour chacune de ces étapes, des souches mutantes ont pu être identifiées.

Il en ressort que chaque gène normal permet la formation d’une enzyme spécifique, catalysant une réaction appartenant, soit (comme c’est le cas ici) à la chaîne de biosynthèse d’un métabolite, soit à une chaîne dégradative, tandis que ce même gène, après mutation, devient souvent incapable de synthétiser cette enzyme ou, plus fréquemment, synthétise une enzyme inactive.

L’hypothèse de Beadle et Tatum : « un gène — une enzyme » eut un retentissement considérable. Elle fut d’ailleurs vérifiée par l’étude de la biosynthèse d’un grand nombre d’acides aminés, tant chez les champignons que chez les bactéries. Pendant la décennie 1950-1960, on assista à une floraison de travaux permettant d’établir de véritables « cartes » qui retraçaient les principales voies métaboliques des procaryotes et des champignons inférieurs.

En réalité, on sait aujourd’hui que les enzymes ne sont pas les seules protéines directement contrôlées par les gènes. Le déterminisme génétique intéresse toutes les protéines qu’elles soient douées d’activité enzymatique ou non. On connaît, par exemple, nombre de mutations affectant les propriétés des hémoglobines (protéines complexes intervenant chez les organismes supérieurs dans la fixation de l’oxygène). L’une des manifestations parmi les plus classiques de ces altérations génétiques est l’anémie falciforme, « maladie génétique » provoquée par une mutation ponctuelle dans un gène déterminant la synthèse d’une chaîne polypeptidique, la chaîne β, de l’hémoglobine. L’hémoglobine S (S pour Sickle en anglais) qui en résulte forme des agrégats au sein du globule rouge, ce qui entraîne sa déformation caractéristique. La mutation est « récessive ». Seuls les individus de type SS présentent les syndromes pathologiques. Les individus « hétérozygotes » manifestent un symptôme affaibli et leurs globules sont normaux.


À vrai dire — le cas des hémoglobines anormales en fournit l’illustration —, il est préférable d’exprimer l’hypothèse de Beadle et Tatum sous la forme « un gène — une chaîne polypeptidique* ». En effet, le plus souvent, les protéines, douées ou non d’activité enzymatique, sont formées par l’assemblage de plusieurs sous-unités moléculaires, ou chaînes polypeptidiques, qui, une fois dissociées, ne manifestent généralement pas les propriétés spécifiques (et singulièrement catalytiques) observables au niveau du complexe.


Par exemple, l’hémoglobine chez l’homme est de constitution α2 β2, c’est-à-dire que la molécule fonctionnelle est formée par la réunion de deux chaînes polypeptidiques α et de deux chaînes β en un édifice tridimensionnel complexe. La synthèse des deux chaînes polypeptidiques α et β de l’hémoglobine est gouvernée par deux gènes différents, non liés (encore que cette vision ne soit qu’approchée puisqu’il existe en vérité des familles de gènes α et de gènes β, mais ce point ne sera évoqué que dans les chapitres suivants).

Enfin, il existe toute une catégorie de gènes dont l’activité ne se traduit pas par la formation d’une chaîne polypeptidique, mais dont le produit primaire d’expression est un acide ribonucléique ou ARN*. À cette catégorie appartiennent notamment les déterminants génétiques qui commandent la synthèse des ARN rencontrés dans les particules cytoplasmiques appelées ribosomes ou celle des ARN servant d’« adapteurs » aux acides aminés, les ARN dits de « transfert ». Les chromosomes des cellules eucaryotiques recèlent également des familles de séquences génétiques, dites « répétitives » parce qu’elles sont présentes à un très grand nombre d’exemplaires. Certaines de ces « séquences » sont copiées en des acides ribonucléiques, de fonction inconnue et dont la contrepartie de nature protéique n’a pu être mise en évidence, si toutefois elle existe.



Avec les travaux d’Ephrussi, de Beadle et Tatum, et l’essor de la génétique métabolique, particulièrement marquant dans la décennie qui suivit la dernière guerre mondiale, on peut dire que la conception du gène en tant qu’« unité de fonction » est désormais bien étayée. C’est parce qu’ils déterminent la formation des protéines, dont les activités catalytiques ou les assemblages matérialisent les caractéristiques cellulaires, que les gènes « commandent » aux propriétés de l’espèce.

Même si l’on ne sait pas encore, à cette époque, de quoi les gènes eux-mêmes sont constitués, chimiquement parlant, on peut désormais obtenir, à partir des données de la génétique physiologique, une représentation assez concrète de leur rôle. On est ainsi passé de la notion de caractère, immédiatement et facilement perceptible, puisque macroscopique, mais très complexe au regard du chimisme cellulaire, à celle de molécule, l’enzyme (ou les polypeptides), c’est-à-dire d’un élément submicroscopique mais qui permettra, dans les décennies qui suivront, d’aborder le mode d’action des gènes d’une façon extrêmement précise. Le problème se ramène en effet désormais à comprendre comment un gène, élément de l’ADN, est capable de coder pour la formation d’une protéine, l’enzyme.




La structure fine des gènes

À l’époque, le chromosome apparaît comme un assemblage de gènes (unités fonctionnelles) reliés par une substance non génétique. On pense que la « recombinaison » n’a lieu qu’entre les gènes ainsi définis (c’est-à-dire qu’elle ne se produit pas à l’intérieur), et que la mutation intervient au contraire à l’intérieur des gènes, d’où la définition classique du gène comme une unité de recombinaison, de mutation et de fonction.

L’idée qui prévaut alors est que les trois unités qui définissent le gène classique : le gène morganien, müllérien et le gène défini par Ephrussi, Beadle et Tatum coïncident, et que la correspondance est par conséquent parfaite entre l’unité de recombinaison, l’unité de mutation et l’unité de fonction, toute altération au sein de l’une quelconque de ces unités entraînant, par voie de conséquence, l’altération dans les propriétés des deux autres, voire leur disparition. De fait, en s’intéressant de plus près aux phénomènes de redistribution (recombinaison) des « caractères » attribuables à des « gènes » sur des modèles biologiques adéquats, on a pu constater, d’une part, que cette conception était fausse et, d’autre part, que ce que l’on considérait comme l’unité de recombinaison, à savoir le gène morganien classique, pouvait être le site de multiples recombinaisons internes.

C’est ainsi que, chez la drosophile, en étudiant des allèles* différents appartenant à la même famille, on observa que des crossing over pouvaient se produire à l’intérieur de ce que l’on croyait être la plus petite unité de recombinaison, à savoir le gène au sens classique du terme. Le gène apparaissait donc en quelque sorte « sécable » en multiples éléments de recombinaison, comme l’atome en ses particules constitutives. Ces observations, réalisées sur des familles alléliques déterminant la pigmentation des yeux, conduisirent à l’idée que les gènes étaient, en réalité, des segments chromosomiques délimités composés d’éléments « recombinables », les hétéroallèles, susceptibles d’être le siège de mutations indépendantes. Si l’on poursuit l’étude de ces hétéroallèles par l’analyse des croisements, on obtient des sous-ensembles qui, eux, ne se recombinent plus : les homoallèles.

Mais, c’est par des tests dits de « positionnement relatif » en « cis » (même chromosome) ou en « trans » (chromosomes différents), tests effectués sur le bactériophage, qu’ont pu se préciser ces notions et du même coup qu’est devenue possible — avant l’ère de la génétique moléculaire et des cartographies physiques des séquences d’ADN — l’analyse de la structure fine des gènes. Ce test a conduit notamment S. Benzer à introduire une nouvelle notion : celle de « cistron » (mot provenant de la contraction des sigles « cis » et « trans »).


On dira que deux hétéroallèles font partie d’un même cistron si les phénotypes obtenus, après mutation récessive en chacun d’entre eux dans un diploïde*, sont différents selon la position relative de chaque hétéroallèle, c’est-à-dire selon qu’ils sont situés en « cis » ou en « trans », l’un par rapport à l’autre. Dans ce cas, on constatera en effet que, s’ils sont en position « cis », le phénotype est « sauvage », alors qu’il correspond à celui du mutant s’ils sont en position « trans ». Cela se conçoit car, dans le premier cas, l’un des chromosomes comporte deux mutations hétéroalléliques, mais l’autre n’en comporte pas et peut, par conséquent, suppléer par complémentation intergénique au chromosome muté. Dans le cas où les deux hétéroallèles mutés sont en « trans », chacun des « cistrons » comporte au moins une mutation, et la complémentation n’est pas possible. Il est clair que les deux hétéroallèles font partie de deux cistrons différents si, dans le cas où l’on a affaire à un diploïde, le phénotype est sauvage, quelles que soient les positions relatives des deux hétéroallèles.

Ainsi s’est définie une nouvelle unité génétique qui comprend un assemblage linéaire d’hétéroallèles, lesquels sont autant de mini-sites mutationnels de ce gène.

S. Benzer s’est intéressé aux mutations dans une partie du chromosome du phage, mutations appelées rII et dont le phénotype résulte de l’incapacité qu’a le phage porteur de cette mutation de croître sur une population de bactéries E. coli, normalement sensible, la souche E. coli de type K, tandis que ces mêmes mutants peuvent « lyser » les souches E. coli de type B. Ensemencés, sur un tapis de bactéries constitué par le mélange des bactéries B et K, les mutants rII donneront des « plages de lyse* » troubles (B est lysé, mais K résiste). On peut aisément, grâce à ce test très simple, étudier toutes les mutations possibles au locus rII. Il suffit d’infecter les bactéries avec un mélange de deux mutants rII indépendants et de calculer la proportion des recombinés capables d’infecter à la fois les bactéries B et K. S’il n’y a pas de recombinaison, les mutants étudiés résultent d’une altération du même élément. Cela a permis à Benzer d’établir une carte très précise des « sites » mutationnels et de démontrer que la disposition de ces sites à l’intérieur du locus rII était linéaire. Par des tests de complémentation cis-trans, cet auteur a montré que le locus rII comporte en réalité deux cistrons.



En analysant l’ensemble de ces données, S. Benzer est donc parvenu aux conclusions suivantes :


	le « cistron » est la plus grande unité génétique (désormais synonyme de gène) définissable par son aptitude à complémenter en « trans » un autre chromosome porteur d’une mutation localisée à l’intérieur de la portion homothétique ;


	il existe à l’intérieur du « cistron » un nombre considérable de sites de mutations et de recombinaisons indépendants. Le « recon » est la plus petite unité de recombinaison non fragmentable par recombinaison. Le « muton » étant le plus petit élément qui, une fois modifié, peut être cause d’un changement de phénotype.




Connaissant la quantité d’ADN présente dans le chromosome d’un bactériophage et le nombre de « mutons » indépendamment caractérisés, qu’ils soient d’origine spontanée ou induite (plus de deux mille ont été identifiés…), S. Benzer a été conduit à proposer que la distance réelle séparant deux sites mutés (ou « recon ») est de l’ordre de celle qui sépare deux nucléotides, c’est-à-dire deux des maillons chimiques, le long de la chaîne d’ADN. Ces travaux offrent donc ceci de remarquable qu’ils ont permis de pousser l’analyse de la structure chromosomique au niveau moléculaire, sans rien connaître à l’époque ni de la nature des polypeptides impliqués ni a fortiori de la séquence chimique des unités correspondantes.

En montrant que chaque nucléotide de l’ADN, ou presque, peut devenir un site mutationnel, S. Benzer a ouvert la voie à la génétique moléculaire et notamment à la notion de code génétique, dont la nature véritable ne sera révélée que vers 1965. En effet, si le changement par mutation d’une seule des lettres de l’ADN peut modifier un caractère particulier de l’espèce, l’effet étant, comme nous l’avons vu, matérialisé au niveau d’une chaîne polypeptidique, on doit être conduit à supposer l’existence d’une « correspondance » point par point entre la disposition des nucléotides de l’ADN et celle des acides aminés dans le polypeptide, proposition qui sera énoncée par la suite sous le nom de principe de colinéarité5.

Mais nous venons d’anticiper quelque peu ! Retournons à cette époque qui se situe un peu avant la fin de la Seconde Guerre mondiale.

Si la biologie peut fournir, dans ses grandes lignes, un schéma du mode de fonctionnement des gènes, bien des inconnues subsistent.

Il convient notamment, et en premier lieu, de répondre à deux questions principales : de quoi les gènes eux-mêmes sont-ils constitués, chimiquement et physiquement parlant ? Quelles sont les bases biochimiques du déterminisme génétique des protéines ? Ce n’est qu’après avoir fourni la réponse à ces deux interrogations majeures que la génétique sortira de l’âge classique et que pourra se développer la biologie moléculaire du gène.












CHAPITRE II

À la recherche de la substance héréditaire






Le « message » de Dubos

En 1976, le professeur René J. Dubos, sans doute l’un des derniers biologistes à appartenir à la génération des grands « pathologistes » de ce siècle, me dédicaçait son livre, le Professeur, l’Institut et le DNA, « en souvenir, écrivait-il, de votre séjour à l’Institut Rockefeller ». J’attache, par nature, peu d’importance aux symboles. J’ai trop à faire avec les choses de la vie. Elles s’imposent à moi — avec tant de force et d’impétuosité, que je n’ai — hélas — pas le temps de savourer le charme du symbolisme. Et, pourtant, j’avoue avoir été profondément touché par le geste de René Dubos. Jacques Monod venait de disparaître tragiquement… en pleine activité créatrice. Il était « terriblement » présent dans nos mémoires, et son génie — cet état particulier fait d’actions, de phrases et d’écrits qui, d’une certaine manière, transcendent l’homme qui en est l’auteur — nous imprégnait. Élu directeur à sa suite, je m’étais retrouvé par la force des choses responsable des destinées d’un des plus célèbres instituts de recherche au monde : l’Institut Pasteur ; ému, écrasé et pas encore tout à fait conscient des responsabilités qui m’incombaient.

Le livre de Dubos me replongeait dans le passé, un peu plus de vingt ans en arrière, à l’époque où, fellow de la Fondation Rockefeller, je débarquai (assez effaré et certainement peu préparé à ce rituel) dans le hall sévère du bâtiment central de l’Institut Rockefeller : « 66th Street and York Avenue », une adresse qui résonnait comme un « Sésame, ouvre-toi » pour le très parisien jeune homme que j’étais, découvrant New York, la science américaine et son establishment. Ce livre venait sans doute à point nommé pour mettre un peu d’ordre dans mes idées. Je ne pouvais manquer de l’interpréter comme une sorte de reconnaissance : celle d’une certaine fidélité à moi-même et à ma vocation première pour la recherche médicale.

J’y voyais à la fois le salut d’un ancien et la marque d’une confiance qui s’avérait précieuse à une époque de ma vie où mes certitudes étaient ébranlées, ne serait-ce que parce que je quittais l’univers clos et silencieux du laboratoire pour affronter le jeu déroutant et parfois un peu effrayant de l’Administration.

L’Institut Rockefeller partage d’ailleurs certains traits avec l’Institut Pasteur, ne serait-ce que ce sérieux que confère aux recherches la proximité de l’hôpital. André Lwoff le rappelle, non sans humour : le pathologique éclaire et permet de comprendre le normal : sinon, saurions-nous ce qu’est le normal ? Mais il est incontestable que s’attache à la notion même de recherche médicale un sentiment plus ou moins conscient de responsabilité, semblable chaque fois qu’il est question de la santé de l’homme, et qui impose à la démarche scientifique un « je-ne-sais-quoi » de solennité et d’assurance, même si cette dernière est parfois trompeuse…

C’est à l’Institut Rockefeller, un peu avant les débuts de la dernière guerre mondiale, qu’allait se jouer, de façon discrète, l’une des aventures scientifiques les plus importantes qui ait marqué l’évolution de la génétique moderne. C’est là, en effet, qu’allait être établi pour la première fois le rôle de l’ADN dans la transmission des caractères héréditaires, grâce à l’étude des phénomènes connus sous le nom de « transformation bactérienne ». Cette fantastique découverte, qui se place à la charnière de la génétique morganienne et de la biologie moléculaire est pourtant peu connue du grand public. Non parce que se serait instaurée une quelconque conspiration du silence, mais, si étrange que cela puisse paraître, parce que son auteur, Oswald T. Avery, fut un homme éminemment discret. Également, sans doute — nous verrons cela plus en détail —, parce que, au début, personne n’a cru que les gènes pouvaient être faits d’une autre étoffe que de protéines. À l’époque, les acides nucléiques* apparaissaient en effet, comme composés de molécules trop simples pour pouvoir receler en elles-mêmes un code quelconque, les protéines ayant, au contraire, du fait de leurs formes et de leurs propriétés catalysantes, des possibilités plus grandes pour prétendre à ce rôle. Il fallut encore près de dix ans d’efforts et de recherches, et la présentation du modèle de la double hélice par Watson et Crick en 1953, pour se convaincre que les gènes — du moins ceux des cellules1 — étaient constitués d’ADN. Dans l’intervalle, Avery était mort. Le prix Nobel ne se confère pas à titre posthume !

J’ai parlé de la discrétion d’Avery ; elle trouve peut-être pour partie son explication dans ses origines familiales : le jeune Oswald naquit en 1877, d’un père mystique, papetier de profession, mais qui devait opter pour la vocation de pasteur, d’inspiration « baptiste », quelque part dans le quartier Est de New York. Elle s’explique aussi, je crois, par l’esprit de réserve un peu confinée (mais non sans charme), qui allait inspirer l’Institut Rockefeller de sa création, en 1906, jusqu’à sa « métamorphose » en 1955, date à laquelle le solennel ensemble devint l’« université » Rockefeller et ouvrit ses murs imposants à une nouvelle génération, moins figée et certainement plus remuante ; à tout le moins beaucoup plus avide de publicité et de renom. J’ai connu ce campus quelques mois à peine avant cette « métamorphose », ayant eu la bonne fortune de travailler pendant près d’un an au côté de Rollin D. Hotchkiss, lui-même élève de René Dubos et d’Oswald Avery, sur le « phénomène » de la transformation bactérienne chez le pneumocoque*. Aussi mes souvenirs sont-ils fortement imprégnés de l’histoire de ce qu’on appela le « principe transformant ».




Phénomènes de virulence chez les pneumocoques.
L’œuvre de Griffith

La nature chimique ou moléculaire du matériel héréditaire, du moins de celui qui « détient » en langage codé les instructions destinées à la fabrication cellulaire des protéines, puis aux activités du vivant, allait être mise en évidence, à partir de l’étude d’un phénomène de pathologie médicale n’ayant a priori rien à voir avec ces préoccupations. Dans les années 1946, une redoutable maladie sévit en Amérique, la pneumonie. On savait déjà qu’il existait toute une variété de pneumocoques, les uns virulents, les autres pas, et l’un des premiers objectifs de la recherche médicale était alors d’expliquer cette différence et d’examiner les mécanismes qui la sous-tendent.

C’est ainsi que, dans le premier quart de ce siècle, Fred Griffith travaillait au laboratoire de pathologie du ministère de la Santé du Royaume-Uni sur la virulence des pneumocoques. Il décrivit le premier l’existence d’une forme dangereuse qui présentait cette particularité d’être enfermée dans une enveloppe à paroi lisse (les bactériologistes l’appellent une capsule) composée de longues molécules de sucres, les polysaccharides. Il baptisa « Smooth » ou « S » ce type de microbes virulents. Il constata, par ailleurs, l’existence de formes microbiennes « avirulentes » dont l’une des propriétés était précisément qu’elles avaient perdu cette structure à paroi lisse. Cultivées sur des milieux nutritifs solidifiés par la gélose, elles formaient alors des microcolonies d’apparence « rugueuse » (« Rough » ou « R »). Griffith (qui devait périr en 1941 au cours d’un raid aérien sur Londres) s’attaqua d’abord au problème des relations entre souches S et R. Il constata, en 1922, que lorsque l’on injecte à des souris des quantités importantes de cellules avirulentes, donc incapables de déclencher par elles-mêmes la maladie, les souris inoculées survivent toutes mais qu’il n’est pas rare de récupérer par ponction cardiaque dans le sang de ces animaux des cellules de type S, donc pleinement virulentes. Ainsi, dans le corps de la souris infestée, des pneumocoques avirulents peuvent-ils subir des mutations telles qu’ils récupèrent l’aptitude à former une capsule. Cette transition R [image: image] S put ensuite être observée in vitro. Il était clair que la variation dans les degrés de virulence (et dans l’habillage externe des pneumocoques) résultait d’une mutation réversible. Le fait était intéressant, mais ne présentait rien en soi d’inattendu.

Poussant plus avant ses recherches, Griffith franchit alors une étape décisive. Pour des raisons qui nous échappent, il procéda à l’injection par voie sous-cutanée d’un mélange de pneumocoques R vivants (dérivés du type I2) avec une suspension épaisse de pneumocoques S (type II), ces derniers ayant été inactivés par chauffage, donc rendus avirulents. Les souris injectées devaient mourir d’infection pneumocoque et, fait inattendu, les pneumocoques S (isolés du sang cardiaque) n’appartenaient pas au type I mais au type II. Ainsi, une transformation s’était-elle opérée qui avait modifié la nature ou, si l’on préfère, la spécificité chimique de la capsule.

Les pneumocoques virulents morts pouvaient donc communiquer leur virulence à des souches inoffensives, qui devenaient alors pathogènes et transmettaient ce caractère à la descendance. On voit comment, à partir de là, allait se dégager peu à peu l’idée selon laquelle il existe dans les cellules (ici dans le pneumocoque virulent) un principe, sans doute libéré par chauffage, qui, lors de sa pénétration dans les cellules avirulentes, les transforme de façon héréditaire, c’est-à-dire quasi définitive, en leur conférant une nouvelle propriété génétique.

Malheureusement, Griffith ne « perçut » sans doute pas la véritable explication du phénomène qu’il venait de mettre en lumière. Il fut tellement ébranlé par le caractère inattendu du résultat que, non seulement il hésita avant de le publier mais que, lorsqu’il s’y décida, ce fut pour en donner une interprétation inexacte3.




Premières tentatives d’extraction

Peu avant 1930, un jeune médecin canadien, Dawson, travaillant dans le laboratoire d’Avery, confirma les observations de Griffith et affina les conditions qui permettaient d’observer la transformation des pneumocoques in vitro. Appelé à d’autres fonctions, il devait céder la place à un autre médecin, J.-L. Alloway, lequel allait faire franchir une étape importante à la recherche. Il fut en effet le premier à tenter une purification chimique du principe transformant.

Jusqu’ici, on s’était contenté de mélanger des bactéries virulentes mortes à des bactéries non virulentes, pour assister à la formation « magique » des bactéries virulentes et vivantes. Mais la biochimie de l’hérédité ne pouvait se satisfaire de cette « soupe miraculeuse ». Alloway parvint à extraire des formes virulentes S, une sorte de matériel insoluble dans l’alcool, dont il se borna à souligner l’étonnante viscosité. Sans s’en douter, il venait, pour la première fois, de purifier par voie biochimique le matériel génétique d’une cellule, de façon intentionnelle toutefois (si l’on veut bien se rappeler les premiers travaux de Friedrich Mieschner).




Le principe transformant et l’ADN

Songeons qu’il faudra encore près de six ans pour reconnaître, dans le matériel purifié par Alloway, l’ADN dont, on s’en souvient, on avait déjà rapporté l’existence depuis soixante ans !

Il y aurait beaucoup à dire ici sur la rapidité avec laquelle progressent les découvertes. L’histoire du principe transformant illustre mieux que toute autre ce qui est aujourd’hui une évidence, à savoir que l’abondance des données n’est pas suffisante pour faire s’accomplir un progrès décisif de la connaissance. Il faut de surcroît que ces données s’inscrivent dans un cadre conceptuel approprié. Or, à l’époque d’Alloway, on n’aurait sans doute trouvé personne pour parier sur l’hypothèse de l’ADN.

Après le départ d’Alloway en 1932, Avery s’emploie à améliorer les techniques de préparation de la fameuse « substance transformante » et à asseoir son activité sur des bases plus précises. On pourrait le croire très proche du but. Mais, comme c’est souvent le cas à l’aube des grandes découvertes, le destin semble prendre un malin plaisir à multiplier les embûches. Pour qui s’intéresse au processus de la découverte, il convient de remarquer que l’épisode de la pomme de Newton ou du lustre de Torricelli se déplaçant avec la régularité d’un pendule sont l’exception, si toutefois ils méritent quelque crédit. Sans doute faut-il réviser l’imagerie populaire qui aime à penser que les savants sont fous ou géniaux… La politique des « petits pas » et des désillusions est le lot commun, sur fond d’entêtement il est vrai. Les expériences de « transformation » réalisées au début des années trente se caractérisent donc par une agaçante « absence de reproductibilité », au point qu’Avery remarque : « Disappointement is my daily bread ; but I think on it » (« Le désenchantement est mon pain quotidien ; mais je réfléchis à tout ceci »).

Quant à la nature chimique du principe transformant, on peut dire que toutes les hypothèses ont prévalu : Dawson pense d’abord qu’il doit s’agir de la capsule polysaccharidique du pneumocoque, elle-même agissant un peu à la façon d’un « amorceur » de réplication. Un peu plus tard, Alloway suggère que le matériel actif est un complexe composé d’une protéine et d’un polysaccharide. Toutes ces idées vont hanter l’esprit d’Avery, un peu comme les formules d’alliages ou de composés métallo-organiques se présenteront à la pensée d’Edison, l’inventeur de la lampe à incandescence, avant qu’il n’en vienne à imaginer le filament de carbone. En vérité, Avery manque d’une méthodologie fiable lui permettant de reproduire à volonté le phénomène de transformation. C’est sans doute à Colin Mc Leod que revient le mérite de l’avoir mise en place ; il trouve tout d’abord le moyen d’obtenir, après inactivation des pneumocoques par chauffage, des préparations plus actives et plus stables : il sélectionne ensuite des souches de pneumocoques R que leur efficacité à subir la transformation désigne comme un excellent matériel d’essai. Après tous ces tâtonnements (près de huit années !), le groupe d’Avery peut en 1940 rendre publiques ses conclusions : la préparation est dépourvue de protéine et de lipide, « elle résiste à l’action des enzymes protéolytiques (trypsine, chymotrypsine) ainsi qu’à celle de la phosphatase rénale du porc ». Bien que les extraits renferment des quantités considérables d’acides nucléiques, on observe que dans leur majorité, ils peuvent également être éliminés sans que cela nuise pour autant au pouvoir transformant. En termes clairs : l’ARN n’a rien à faire non plus avec l’activité recherchée. Nous en sommes donc toujours à la politique des petits pas ! Ce n’est que peu après le départ de Mc Leod, à l’arrivée d’un jeune pédiatre nommé Mc Carthy, que les choses vont enfin se précipiter ! (Encore est-il difficile de retracer avec précision la séquence logique des événements.) Mc Carthy parvient à établir que la masse moléculaire de la substance transformante est élevée (comprise entre 0,5 et 1 million) en analysant son comportement à l’ultracentrifugeuse. Ce point est en soi important. Il permettra de prouver plus tard aux détracteurs d’Avery et de l’ADN que le principe transformant est une molécule suffisamment complexe pour détenir une information génétique.


Bientôt, tous les tests chimiques concordent : le principe de la transformation chez le pneumocoque est riche en acide désoxyribonucléique (ADN). L’un des arguments les plus convaincants est alors apporté : il s’avère que la désoxyribonucléase, une enzyme qui dégrade (c’est-à-dire qui fragmente) la macromolécule d’ADN, fait disparaître l’activité transformante. Dans son ouvrage, René Dubos relate le passage d’une lettre adressée par Avery à son frère Roy : « Les caractéristiques de la substance sont en tous points conformes aux valeurs théoriques d’un acide désoxyribose nucléique pur (du type thymus*). Qui aurait pu penser à une chose semblable ? La présence de ce type d’acide nucléique n’a pas, à ma connaissance, été rapportée jusqu’à présent chez le pneumocoque. » Pour la première fois également, des chercheurs suggèrent que le support de l’hérédité pourrait ne pas être de nature protéique !

C’est en novembre 1943 qu’Avery, Mc Leod et Mc Carthy soumettent leur manuscrit à l’austère revue scientifique : Journal of Experimental Medicine. La publication paraît en 1944. Il y est dit en toutes lettres que « la fraction active consiste essentiellement — sinon exclusivement — en une forme visqueuse, hautement polymérisée, d’acide désoxyribonucléique ».




L’hégémonie des protéines

Pour bien comprendre les hésitations des auteurs et les réserves qui accompagnent la publication de leur découverte, il faut réaliser que l’observation d’Avery recèle des implications théoriques d’une considérable importance : en effet, l’effet transformant est « spécifique de type4 », ce qui signifie que chaque type de pneumocoque doit renfermer un acide désoxyribonucléique particulier, capable d’agir comme un vecteur héréditaire potentiel, de spécificité antigénique, conférable par transformation. On est donc en présence d’une propriété qui correspond parfaitement à la spécificité d’action que l’on attendait d’un gène.

Mais le caractère de grande spécificité d’action désormais reconnu au principe transformant, dont on vient de révéler la nature chimique, est difficilement compatible avec ce que l’on sait à l’époque de l’ADN. L’homme qui, en 1944, connaît le mieux ce genre de substance, au monde, est un chimiste organicien, travaillant à l’Institut Rockefeller. Il s’agit de P. A. Levene. Or, d’après son « modèle », l’ADN est un arrangement monotone et répétitif de sous-unités, appelées nucléotides *, dont quatre types distincts sont chimiquement connus. L’ADN, comme l’ARN d’ailleurs, n’est donc à ses yeux qu’une molécule simple, petite, un tétra-nucléotide en somme dont la masse molaire est inférieure à celle de la plupart des protéines connues, et qui n’a pas, par conséquent, les dimensions requises pour jouer un rôle important en génétique.

C’est bien pourquoi les auteurs de l’article eux-mêmes n’ont pas poussé plus avant l’interprétation de leur découverte. Ils sont même prêts à admettre que l’activité biologique du principe transformant pourrait être inhérente à des quantités infimes de substances chimiques simplement absorbées à la surface de l’ADN, présentes cependant en quantités trop faibles pour se prêter à une observation précise. Tout le monde songe alors à des protéines. On peut avancer — j’ai moi-même vécu cette période dans les débuts de ma carrière — qu’à la fin de la dernière guerre mondiale, personne ne met sérieusement en doute le fait que l’hérédité trouve son support chimique dans des combinatoires de protéines, seules ou associées à des acides nucléiques. Il n’est pas exagéré de parler d’« impérialisme conceptuel ». Les biochimistes qui s’intéressent aux acides nucléiques sont considérés comme travaillant sur des molécules peu importantes dont le rôle est probablement purement « métabolique » (contribuant à fournir de l’énergie à la cellule), mais qui n’ont certainement rien à voir avec l’hérédité. Il faut dire que les succès remportés par l’enzymologie et en particulier sa capacité à rendre compte de la catalyse cellulaire ont permis aux protéines de prétendre à la première place. D’ailleurs, comme l’écrivent E. Antebi et D. Fischlock dans le Génie de la vie : « Longtemps encore les tenants des protéines protesteront qu’il reste dans le mélange étudié une fraction de protéines actives, résistantes aux protéases, ou que les observations se limitent aux seules bactéries. » Malgré l’enthousiasme immédiat de certains savants comme Sir Mac Farlane Burnet, G. W. Beadle ou André Lwoff, Avery est maintenu en quarantaine, condamné à ce que Dubos appelle un « apartheid scientifique ». Il est clair que cet état de choses a joué contre sa découverte et en a retardé la véritable prise en compte.




Le principe transformant est un mélange de chromosomes

À partir de 1945, avec l’arrivée d’Harryet Taylor, puis de Rollin D. Hotchkiss (sans parler de R. Kraus et de R. Austrian), se multiplient les perfectionnements expérimentaux. Ces derniers vont apporter les confirmations qui manquaient encore aux observations d’Avery. Qu’il s’agisse de raffinements dans l’analyse chimique de l’ADN, ou de précisions apportées à la notion de compétence (phase du cycle à laquelle les pneumocoques s’avèrent « transformables »), tout indique, de façon évidente, que le matériel issu des pneumocoques diffère chimiquement du modèle standard décrit par Levene, comme étant l’« archétype » des acides désoxyribonucléiques. Bref, la conviction se dégage peu à peu que les cellules ne renferment pas un seul, mais une très grande variété de types d’ADN5. Ceux-ci ne se distinguent pas seulement au plan chimique (par exemple, par leurs compositions relatives en « bases » nucléiques) mais également par leur capacité de causer des transformations in vitro pour d’autres caractères que les seules propriétés de la capsule (par exemple, les propriétés de fermentation des sucres, la résistance aux agents antibactériens6, etc.). Une étape supplémentaire est franchie lorsqu’on réussit à démontrer que la transformation implique la pénétration du matériel chromosomique de la bactérie « donneuse » dans la bactérie « receveuse ». On est alors en mesure de comprendre comment un ensemble de gènes émanant d’une bactérie douée de propriétés données peut, après pénétration, se recombiner par appariement et crossing over avec ceux de la bactérie receveuse. Le terrain commence à être sérieusement défriché pour relier les mécanismes de l’hérédité à la biochimie des acides nucléiques. À tout le moins, on retrouve enfin le langage de la génétique…

La dernière étape consistera à mettre en évidence l’existence de groupes de liaisons entre les différents « caractères » transférables par transformation au sein des préparations d’ADN. Toutes ces données s’accordent donc pour montrer que le principe transformant est bien un mélange de fragments de chromosomes bactériens purifiés, et que ceux-ci sont constitués, chimiquement parlant, d’ADN.




Nouvelles preuves en faveur du rôle de l’ADN dans l’hérédité

Cela étant, il est très difficile, comme le fait remarquer R.J. Dubos, de préciser à quel moment le public scientifique acquit la conviction que l’ADN était impliqué dans les processus héréditaires.

À vrai dire, peu après le début des années cinquante, toute une série d’observations, qui ont précédé la découverte de la double hélice, allaient faire justice des dernières réserves.

Je pense notamment aux travaux de Boivin et Vendrely qui montrèrent que le noyau d’une cellule somatique contenait deux fois plus d’ADN que celui d’une cellule gamétique* de même espèce ; aux recherches de Koch, de Lévi et de Hershey, qui établirent la stabilité métabolique de l’ADN — contrairement à la relative instabilité des acides ribonucléiques.

Mais deux événements infléchirent définitivement la recherche ; en premier lieu, l’apparition parmi les chercheurs d’un courant à dominante physico-chimique, qui allait permettre — en particulier — la mise en évidence du caractère hautement polymérisé de l’ADN ; ensuite le choix par l’« école des phagistes », réunie autour de Max Delbrück, d’un modèle d’étude : le bactériophage*.

Les bactériophages, découverts en 1915 par T. Twort et d’Herelle, ont été longtemps considérés comme des curiosités de laboratoire, auxquelles ne pouvaient s’intéresser que les seuls microbiologistes ou les pathologistes spécialisés dans l’étude des maladies infectieuses, puisqu’il s’agit de virus affectant les bactéries. Constitués d’une enveloppe protéique qui entoure une molécule d’acide nucléique (ADN ou ARN) jouant le rôle de chromosome, ils se prêtent remarquablement aux études de génétique moléculaire, celle qui s’applique notamment au devenir d’une population. Ils peuvent subir des mutations, par exemple après irradiation, et il est aisé d’en mesurer les effets. Leur « spectre d’hôte » — c’est-à-dire l’ensemble des espèces bactériennes qu’ils sont susceptibles d’infecter — peut servir à repérer certaines de ces mutations. Enfin, leur morphologie (structure tridimensionnelle) est parfaitement observable au microscope électronique, etc. Nous aurons à nouveau l’occasion d’insister sur l’intérêt des « modèles » phagiques en génétique. Convenons dès à présent que, du fait de leur multiplication rapide et très synchronisée, de la simplicité des événements qui jalonnent leur formation dans la bactérie, enfin de la facilité que présentent leur purification et la détermination des mutations dont ils sont le siège, les bactériophages se prêtent remarquablement à une génétique quantitative autant que moléculaire. Jusqu’au début des années soixante, les seuls bactériophages connus étaient des bactériophages à ADN, les plus utilisés d’entre eux étant les phages de séries T paires, notamment T2 et T4. Ces minivirus bactériens ont la caractéristique d’être très virulents pour la bactérie qu’ils infestent. Celle-ci, généralement Escherichia coli, subit une véritable paralysie dans le déroulement de son programme génétique. Entendons par là que le chromosome bactérien (une molécule d’ADN vingt fois plus grande que celle du phage infectant) cesse d’être actif. Les gènes bactériens « s’éteignent » en quelque sorte (ce que les Anglais appellent un shutt off). En revanche, l’ADN du phage pénètre à l’intérieur de la bactérie infestée, y prolifère et y fonctionne à merveille. Tant et si bien qu’il reproduit une nouvelle enveloppe de phage à l’intérieur de la cellule malade ; cette enveloppe recouvre les molécules filles issues de la réplication de l’unique molécule d’ADN de phage primitivement injectée. Plusieurs bactériophages sont ainsi reconstitués, qui, dans les heures qui suivent l’infection, se trouvent remis en liberté après que le corps bactérien a subi une destruction (ou lyse*).

En 1952, Hershey et Chase ont fait une observation tout à fait capitale. Ayant infecté des cellules de E. coli avec des bactériophages T4, « marqués » à l’aide de traceurs radioactifs différents au niveau de la coque protéique, et de l’ADN, ils constatent que seul l’ADN du phage infestant pénètre dans la cellule bactérienne : toutes les protéines du phage demeurent à l’extérieur : elles se contentent de jouer le rôle d’une « seringue » dont la déformation déclenche la pénétration brutale de la molécule de l’ADN phagique. Or, on se souvient que, quelques heures plus tard, des bactériophages complets sont reconstitués, puis libérés. C’est donc bien l’ADN et l’ADN seul, qui a servi d’archétype génétique à la synthèse des protéines du virus. D’une certaine manière, l’expérience d’Hershey et Chase confirme que, dans un système biologique — en l’occurrence le bactériophage — c’est l’ADN et non la protéine qui détient l’information génétique. L’infection phagique, la pénétration du virus « effectuent » naturellement et fort efficacement la séparation physique des deux types de molécules. Les travaux de Hershey et Chase s’ajoutant à ceux d’Avery ont définitivement prouvé que l’ADN est la substance nécessaire et suffisante pour induire des transformations génétiques chez les bactéries. Ainsi, l’ADN a-t-il été « incorporé » dans les théories orthodoxes de la génétique, cinq ans avant la découverte par Watson et Crick de sa structure hélicoïdale. Chez certains virus, c’est l’ARN qui est le support de l’information génétique (Fraenkel Conradt).




Du rigorisme scientifique et du goût pour les modèles

On peut à présent s’interroger sur les raisons qui ont contribué à occulter aussi profondément l’une des observations qui compte pour la plus décisive en génétique moléculaire. Après tout, démontrer que l’ADN est la macromolécule dépositaire de l’information génétique, que c’est dans les combinaisons de ses sous-ensembles qu’il faut rechercher les origines de la spécificité des espèces et de leur évolution n’est pas une bagatelle ! Deux faits peuvent sans doute expliquer cette sorte de « silence ».

Le premier est sans doute lié au puritanisme scientifique professé par Avery et son entourage. J’ai déjà décrit le caractère volontiers replié, parfois méfiant, de l’homme : méfiant au sens « bernardien » du terme, c’est-à-dire critique à l’égard de toute interprétation ou de toute sémantique qui ne s’accorderait pas absolument avec les faits expérimentaux. Il ne faut pas oublier que le département d’Avery, son champ d’action, avait pour théâtre un hôpital, que son équipe avait pour charge le traitement des maladies respiratoires et, plus spécifiquement, la lutte sérologique contre la pneumonie. La Seconde Guerre mondiale n’arrangea rien et ralentit singulièrement les travaux pourtant brillamment engagés par l’équipe. Mais, au fond, la véritable cause du « silence d’Avery » en matière de communication scientifique est plus à chercher dans sa haine à l’égard de ceux qu’il appelait les « biologistes de salon » (armchair biologists), lesquels se préoccupent davantage, selon lui, de créer une école de pensée que de rechercher la solidité et la reproductibilité dans leurs expériences. Avery s’interrogeait souvent sur le bien-fondé des généralisations en biologie (il utilisait même avec réticence — écrit Dubos — le terme de gène). Il n’aurait pas apprécié la course aux publications, le mariage du « scientifique » et du « médiatique », les articles qui ne cessent de fleurir, toutes choses assez banales de nos jours. Dubos prête à Hotchkiss des propos qui en disent long sur la méthodologie de travail et de communication qui existait à l’Institut Rockefeller à l’époque d’Avery :

« La première étape dans la réalisation d’une découverte comporte une phase où une évidence partielle et la spéculation seront encouragées ; elles doivent être partagées au cours de la discussion avec les proches associés et les amis, mais pas avec le public ; à un stade plus avancé, le chercheur doit commencer à se montrer “hypercritique” vis-à-vis de ses résultats et ne communiquer ces derniers que d’une façon purement informative, évitant la “désinformation” et la “surinformation” vis-à-vis des personnes qui ne seraient pas pleinement capables d’évaluer les conclusions. »

Comme l’ajoute R.J. Dubos en commentaire, la conséquence de cette rigueur est à coup sûr un renoncement à la valeur spectaculaire de la découverte, et c’est précisément ce prix qu’Avery dut payer : un véritable « apartheid scientifique ». Il y a certes beaucoup de grandeur d’âme dans cette façon de faire ; on sourit néanmoins lorsque l’on songe à quel point cette tradition est oubliée aujourd’hui. Certaines administrations en charge de la politique scientifique du pays ne cherchent-elles pas au contraire à recueillir la « littérature grise », c’est-à-dire l’information en gestation, dans sa consistance première, encore molle, s’intéressant en quelque sorte au brouillon plus qu’à l’édifice parfaitement construit. Nous verrons que l’auteur de l’ouvrage intitulé la Double Hélice (J.D. Watson) prit totalement le contre-pied de cette attitude puritaine et joua délibérément le décloisonnement, allant même jusqu’à encourager un certain vedettariat, chaque fois qu’il était convaincu de servir, ainsi plus efficacement la cause scientifique7.

L’autre raison, qui contribua à étouffer un peu la découverte du principe transformant, est peut-être qu’elle eut lieu avant l’heure, en tout cas avant celle de la « biologie moléculaire du gène ». Ce n’est que plus tard que toute une génération de biologistes, venus pour la plupart de la physique, apporteront aux sciences de la vie une nouvelle manière de « penser » les phénomènes du vivant, en les abordant par la théorie de l’information, s’attachant davantage aux constructions théoriques qu’à des considérations anatomiques ou physiologiques, considérées par eux avec un certain mépris parce que entachées de naturalisme. La chimie elle-même était à leur goût trop descriptive, pas assez « conceptuelle » comme on se l’entendait dire alors. C’est à coup sûr autour de Max Delbrück que des esprits comme S. Luria, J. Watson, G. Stent, F. Crick et bien d’autres sont venus se regrouper. C’est au sein de cette école de biologie moléculaire que sont nées les nouvelles questions clés sur l’origine du vivant, ses modes de réplication, la nature et l’expression des gènes.

C’est pourquoi, en 1972, Gunther Stent put écrire que pendant plusieurs années le travail d’Avery sur l’ADN, « n’avait eu que peu d’influence en génétique. La raison ne fut pas tant que les travaux d’Avery étaient inconnus, ou mis en cause par les généticiens, mais qu’ils apparaissaient prématurés […]. Les généticiens ont semblé ne pas être en mesure d’en tirer projet ou de construire d’autres modèles ou d’autres expériences à partir de là ». Et d’ajouter : « La signification de la découverte d’Avery ne fut pleinement appréciée par les généticiens moléculaires qu’à partir de 1952, c’est-à-dire plus de huit ans après que les détails des travaux eurent été publiés. » C’est dire, sous une forme à peine voilée, qu’Avery lui-même n’avait à aucun moment mesuré la portée générale de ses travaux.

René J. Dubos a beau évoquer maints contre-exemples, en citant Dobzhansky, Sir MacFarlane Burnet, André Lwoff et Sir Henry Dale, je crois que la réflexion de Stent — même si elle n’est pas exempte d’un certain préjugé anti-Avery — demeure vraie pour l’essentiel. Il n’est pas jusqu’au comité du prix Nobel qui n’ait été influencé par la réserve délibérée d’Avery à l’égard de ses propres recherches. Ni Griffith ni Avery, qui ont incontestablement dessiné par leurs travaux l’antichambre de la biologie moléculaire du gène, ne reçurent le prix Nobel. Il y aurait sans doute là matière à réflexion pour les épistémologues, mais tel n’est pas mon propos. Qu’est-ce qui est le plus important : découvrir ou faire connaître une découverte8 ?

Tenant de ce nouveau mode de pensée et même d’expression delbrückiennes, Salvatore Luria9 avait pourtant réalisé assez tôt que, grâce à l’expérience d’Avery, l’ADN avait en quelque sorte l’« odeur » du matériel génétique essentiel. De sorte qu’en travaillant sur la structure chimique de l’ADN on avait des chances de s’engager sur le bon chemin et de finir par comprendre comment les gènes se reproduisent. « Quand Watson arriva en Angleterre, il découvrit que Francis Crick lui-même savait que l’ADN était plus important que les protéines10. » C’est donc l’histoire de la double hélice, et tout ce qui s’en est ensuivi qu’il nous faut à présent conter.












CHAPITRE III

La double hélice






Les physiciens entrent en scène…

La mise en évidence du rôle de l’ADN comme support physico-chimique de l’hérédité fut, nous venons de le voir, le résultat d’un laborieux enfantement. L’époque du « principe transformant » s’inscrit sur fond de grisaille un peu puritaine, mais non sans grandeur… Les scientifiques qui l’animent sont, Avery en tête, des médecins, ou mieux des pathologistes au meilleur sens du terme. Ceci explique cela ! Leur objectif premier est l’étude de la virulence bactérienne, c’est-à-dire de l’ensemble des mécanismes qui permettent à la bactérie de déclencher chez l’hôte infecté un état morbide, préoccupation dont la nature est fort ancienne, mais qui connut un regain d’intérêt après la dernière guerre mondiale avec la découverte des antibiotiques. On aurait d’ailleurs grand tort d’imaginer pour autant que la question de la virulence microbienne est aujourd’hui dépassée : rien n’est moins bien compris aujourd’hui ; non pas tant lorsqu’on la considère « du côté » de la bactérie — la découverte des plasmides* a en effet permis de réaliser de très gros progrès — que lorsque l’on s’attache à la « cible » (l’animal ou l’homme) et ses systèmes de défense (macrophages, immunité cellulaire, etc.).

Qu’importe ! On ne peut s’empêcher de penser, à l’occasion de la grande découverte d’Avery, que l’arbre a, pour quelque temps du moins, caché la forêt. Sans doute, nous l’avons dit, parce que le temps n’était pas encore venu d’accepter que l’ADN puisse receler une complexité chimique ou physique susceptible de détenir l’information génétique, c’est-à-dire contenant le code nécessaire à la formation des protéines. Nombreux étaient alors ceux qui considéraient les protéines comme seules susceptibles de posséder ces vertus pour les raisons que nous avons développées au chapitre précédent.

François Jacob, dans la Logique du vivant, a remarquablement expliqué que la période d’après-guerre, surtout celle des années cinquante, allait trancher sur la précédente, parce que ce ne sont plus tant les pathologistes que les physiciens qui vont intervenir sur le devant de la scène. Est-ce pour cette raison ou parce que le scientisme un peu compassé de la grande époque rockefellérienne cède la place à une nouvelle génération de chercheurs, qui vont « mettre les bouchées doubles » après le grand gel culturel dont a été victime l’humanité lors de la dernière guerre ? Toujours est-il que, pendant les dix à quinze années durant lesquelles le monde s’occupe à panser ses blessures, va se trouver bouleversée toute la conception traditionnelle, c’est-à-dire phénoménologique, du vivant. Les sciences qui en relèvent acquièrent en effet pendant ces années la méthode qui leur avait jusqu’ici cruellement fait défaut, le formalisme qui va faire naître la « biologie moléculaire ». Je me garderai de m’engager ici dans la subtile dialectique qui oppose holistes et réductionnistes. Non pour éviter de rejoindre le camp des uns ou des autres mais justement parce que, dans les faits, les oppositions ne sont jamais aussi tranchées. L’épistémologie nous apprend d’ailleurs que l’évolution d’une science dépend tout autant de la plus ou moins grande maturité d’une génération et de la mise en œuvre plus ou moins rapide de nouvelles techniques d’exploration, que du morne et régulier mouvement entre deux doctrines figées. Inventée par Mendel, grâce à l’application du formalisme mathématique aux observations des phénomènes héréditaires, la génétique s’est efforcée de devenir physiologique, puis moléculaire. Après quoi — voir chapitre X — elle s’efforcera à nouveau de s’intéresser aux « ensembles » (plans d’organisation du vivant, formes générales, cerveau, comportement, etc.).

Ce qui est frappant, c’est le rythme selon lequel progresse la biologie. D’abord fascinée par les différences, elle s’intéressa moins à l’explication qu’à la simple classification des espèces vivantes, elle s’attarda ensuite à l’étude du comportement physiologique de ces espèces, et à celle de leurs grandes fonctions (locomotion, digestion, respiration…) ; mais elle demeura longtemps incapable de ramener cette collection d’objets biologiques à un petit nombre de paramètres. Au contraire, dès lors qu’elle s’attacha à la cellule puis à la molécule, en tant que modèles universels, elle entama sa foudroyante progression.

Est-ce à dire que la biologie ne s’était jusqu’alors complu qu’à la description des individualités et des espèces ? Il serait tout à fait inexact de le prétendre : par exemple l’unité énergétique du monde vivant, que Lavoisier avait entrevue lorsqu’il comparait la respiration à une combustion, était déjà fort bien étayée dans les années 1945-1950, et ce grâce à la biochimie enzymatique. Les efforts accomplis depuis les travaux de Louis Pasteur sur la fermentation levurienne, la contraction musculaire, la respiration et la photosynthèse par des hommes comme Meyerhof, Warburg, Lipman, Krebs et Calvin sont bien là pour en témoigner. Leurs recherches ont en effet montré que tous ces grands processus énergétiques impliquent chez les microorganismes, les plantes et les animaux, des mécanismes réactionnels très voisins (glycolyse, cycle respiratoire, ou cycle de Krebs, etc.). Mais la question principielle de la biologie reste posée : comment expliquer à la fois l’extrême diversité des espèces et la conservation héréditaire de cette diversité ? Quels sont les mécanismes qui assurent la stabilité de la transmission héréditaire ? Ces mécanismes sont-ils identiques chez tous les êtres vivants ? On touche ici à la question de l’origine des êtres vivants (qui relève de la chimie abiotique*), du code de leur diversification et de la transmission héréditaire de ce code. En bref, on est amené à s’interroger sur les bases physico-chimiques de l’hérédité.

C’est bien ce qu’avait compris le physicien allemand, Erwin Schrödringer, éminent spécialiste de la théorie de l’information, qui, dans un livre désormais célèbre Qu’est-ce que la vie ? s’efforça d’établir un pont entre la physique et ce que l’on savait alors de la génétique. Quand Schrödringer écrivit ce livre, en 1945, on croyait encore, malgré les travaux d’Avery, que les gènes étaient des molécules composées d’un type spécial de protéines. Néanmoins, ce livre fut l’un des premiers « actes de foi » en faveur de la biologie moléculaire et de l’idée que les gènes sont les composants clefs des cellules vivantes. Dès lors, comprendre la vie, c’était comprendre le fonctionnement des gènes, non plus à la manière des grands généticiens de l’époque classique (c’est-à-dire en recherchant les « caractères cellulaires » qu’ils déterminent ou qu’ils modifient), mais d’un point de vue physico-chimique, autrement dit, en termes « moléculaires ».




Les procaryotes :
un nouveau modèle pour la génétique

Dès lors, il ne s’agissait plus seulement de mettre en évidence le lien unissant l’activité biologique et la structure des molécules, ce qu’avait d’abord déjà réussi à faire Pasteur, puis les biochimistes cherchant à expliquer le fonctionnement cellulaire par le jeu des enzymes. Il fallait désormais préciser quelles étaient les grandes molécules qui, dans une cellule vivante, constituent les supports de l’hérédité et par conséquent du code génétique. De « physiologique » (Ephrussi), la génétique, devenue « métabolique » avec Beadle et Tatum, devait maintenant atteindre le niveau « moléculaire ».

Il est incontestable que l’attitude de grands physiciens tels que Schrödringer ou Niels Bohr face aux phénomènes du vivant eut une influence très profonde sur la démarche de la nouvelle école des « physiciens-biologistes », tels Linus Pauling, Max Delbrück, Salvatore Luria, Francis Crick, Gunther Stent… pour ne citer que les plus éminents. Puisque le problème était ainsi posé, peu importait le « contenant » des gènes ; peu importaient les propriétés des cellules destinées à servir de modèles d’étude ; l’essentiel était de choisir parmi l’infinité des espèces et des systèmes vivants, quelques archétypes qui serviraient de référence à une analyse moléculaire, donc physico-chimique, du vivant. C’est précisément parce que l’école de Delbrück avait compris la nécessité d’utiliser des objets d’étude se prêtant facilement à l’analyse mathématique et physique que la génétique progressa rapidement. Ces objets simples (du moins en apparence !) c’étaient les bactéries et les virus qui les infectent : les bactériophages. Désormais, la génétique bactérienne allait prendre le pas sur celle des grands organismes, parce que les populations auxquelles elle s’adressait se reproduisaient rapidement et atteignaient des dimensions numériques qui facilitaient le dépistage des mutations.

Observer l’effet des mutations chez les organismes supérieurs n’est pas aisé. Non que leur fréquence spontanée soit inférieure à celle des mutations bactériennes, mais le matériel héréditaire des eucaryotes étant à la fois diploïde (deux jeux de chromosomes parentaux) et polymorphe (le même gène est souvent répété plusieurs fois), et ces organismes se reproduisant lentement, les conséquences de ces mutations sont en général difficiles à mettre en évidence. En revanche, analyser des phénomènes mutationnels (dont les fréquences sont comprises entre un et dix événements pour dix millions d’individus), sélectionner sur un milieu approprié n’importe quel « mutant », construire en somme (avant la lettre) de véritables banques d’organismes porteurs de mutations définies, et de marqueurs génétiques appropriés devient avec les systèmes procaryotiques, sinon un exercice de routine, du moins une démarche relativement simple. Nous aurons à nouveau l’occasion de parler des étapes les plus marquantes de cette nouvelle génétique des microorganismes à laquelle des savants éminents comme J. Lederberg, J. Monod, F. Jacob, E. Wollman ont attaché leur nom, notamment lorsqu’il sera question du fonctionnement des gènes. Mais le point qu’il convient de souligner dès à présent, c’est que le choix de l’outil d’expérience fut, comme presque toujours, une étape décisive pour les progrès de la connaissance.




Mon premier contact avec la double hélice

Mais, si la génétique des bactéries et des phages a permis de mettre en lumière les grands mécanismes biologiques de la reproduction génétique et surtout les règles générales du fonctionnement du matériel héréditaire, c’est grâce à une autre démarche des physiciens biologistes, inspirée non plus de l’étude statistique des populations mais de la cristallographie des grandes molécules, que cette nouvelle école va à nouveau faire parler d’elle. En effet, c’est seulement lorsque la structure cristalline du matériel héréditaire, l’ADN, sera connue, que naîtra véritablement la biologie moléculaire des gènes. C’est donc l’histoire de la double hélice qu’il nous faut à présent conter. Sa découverte fut le fruit des efforts conjugués de deux jeunes hommes : un Américain, J.D. Watson, et un Anglais, F. Crick. L’un et l’autre appartenaient à la nouvelle école de pensée et accomplirent, en collaboration avec un troisième cristallographe éminent, Maurice Wilkins, ce que Peter B. Medawar, prix Nobel de médecine en 1960 (et l’un des plus importants philosophes de la science contemporaine), n’a pas hésité à appeler « la plus grande réussite scientifique de notre siècle ».

Semblable au héros de Stendhal lors de la bataille de Waterloo (qu’on me pardonne la comparaison), qui ne vit de l’un des plus grands événements de l’histoire que les démêlés avec ses officiers et son cheval, c’est dans des circonstances assez banales, que je prêtai attention pour la première fois au modèle de la double hélice. Je souligne bien « prêtai attention » car si j’avais certes entendu parler du modèle lui-même un peu auparavant, récent fellow de la Fondation Rockefeller, mes préoccupations immédiates ne m’avaient pas permis d’y accorder cependant plus qu’une curiosité distraite. Sacrilège des sacrilèges s’il pouvait en être ! Qui aurait pu dire à l’époque que je serais amené quelques années plus tard à travailler aux côtés de ce même Watson, à voir vivre et agir de très près le fameux « Honest Jim », ce monstre sacré, cet enfant terrible de la biologie, sans doute l’un des grands chercheurs contemporains pour qui j’ai le plus de sympathie et d’admiration ? Certainement avec J. Monod et F. Jacob, l’un des hommes qui m’ont le plus apporté. Je me trouvai donc dans ce grand et morne campus d’Urbana, une méchante petite ville de l’Illinois nantie d’un immense complexe universitaire, à l’époque l’un des meilleurs aux États-Unis (avec certains établissements new-yorkais) pour étudier la biochimie et la génétique. Mon « patron », le regretté Saül Spiegelman, spécialiste de l’adaptation enzymatique, professeur de génétique incomparable, et Salvatore Luria discutaient avec passion du « modèle » et c’est probablement à travers leurs enseignements et leurs commentaires que j’ai pris conscience que ce modèle était en fait la « chose vraiment importante pour la biologie du moment ». Nous étions en 1953, peu après la « publication » de Watson et Crick. Avec le recul, je me demande d’ailleurs si, sur le moment, tous les biologistes mesuraient vraiment la portée de l’événement. J. Watson avait fait sa thèse chez Salvatore Luria, l’un des brillants protagonistes de l’école des « phagistes ». S. Luria est d’origine italienne et S. Spiegelman adoptait volontiers une rigueur dialectique inspirée du Talmud. Les choses ne tournaient pas toujours rond entre eux, même s’ils s’estimaient mutuellement. Cela a certainement contribué à stimuler mon attention, qui avait sans nul doute besoin de l’être. Quelque neuf mois plus tard, j’allai compléter mon stage à New York chez le Dr R.D. Hotchkiss et assister à des débats non moins ardents autour des mécanismes de la réplication de la double hélice, car, Cavallieri, un physico-chimiste travaillant à l’Institut du Sloan Kettering, grand ami de Rollin Hotchkiss, venait de proposer une structure en hélice quadruple…




Les préliminaires cristallographiques — L’α-hélice

J’ai évoqué ci-dessus les raisons pour lesquelles l’arrivée des physiciens dans le monde de la biologie avait été décisive, en disant que leur attitude avait inspiré des méthodologies et la recherche d’outils biologiques nouveaux. Mais ce serait une erreur d’imaginer que leur contribution à la biologie moléculaire, quelque importante qu’ait pu s’avérer la génétique du phage et d’E. coli, se limita à cela. L’étude de la structure tridimensionnelle des grandes molécules biologiques — les macromolécules — avait en réalité été commencée par divers travaux de physicochimistes et de chimistes. Linus Pauling, par exemple, avait eu dès la fin de la guerre l’idée d’étudier la structure des protéines — ou plutôt des chaînes polypeptidiques en ayant recours à la technique de diffraction des rayons X. Cette technique tirait parti du fait que chaque atome de la molécule étudiée diffuse en les déviant légèrement le faisceau de rayons X. Les faisceaux ainsi diffractés ayant impressionné, au terme de leur course, une émulsion photographique, on obtient des séries d’impacts (ou images de diffraction) que l’on peut interpréter, c’est-à-dire convertir, en des structures à trois dimensions. On peut donc en déduire la disposition des atomes dans l’espace et éventuellement mettre en évidence certains motifs de périodicité qui informent sur la manière dont le cristal moléculaire est organisé. L. Pauling est sans doute l’un des premiers à avoir attiré l’attention sur l’importance des structures hélicoïdales, grâce à ses contributions capitales à l’élucidation des régions dites en α-hélice*. Ses travaux éclairaient d’un jour nouveau l’analyse des régions dites « fibreuses1 » fréquemment rencontrées au sein des protéines.

Dans son ouvrage la Double Hélice, James D. Watson raconte comment, avant qu’il n’arrive au Laboratoire Cavendish de Cambridge pour y travailler chez le grand chimiste Max Perutz et chez Lawrence Bragg, l’un des fondateurs de la cristallographie, et peu de temps après la mise en évidence de l’α-hélice de protéines par Linus Pauling, la plupart des chercheurs, Francis Crick compris, ne s’intéressaient pas encore vraiment à la structure tridimensionnelle de l’ADN. De fait, l’objectif premier de Watson — du moins son objectif officiel — était d’aider un autre physico-chimiste de génie : John Kendrew, à débrouiller la structure d’une protéine, la myoglobine, programme auquel le jeune Watson n’allait d’ailleurs pas tarder à renoncer. Il raconte également comment Maurice Wilkins qui travaillait au King’s College de Londres se préoccupait déjà, avec Rosalind Franklin, de déterminer les constantes cristallographiques et d’interpréter les images de diffraction obtenues sur des cristaux d’ADN.




Watson et Crick entrent en scène

De fait, toujours selon Watson, c’est Maurice Wilkins qui semble avoir le premier éveillé son intérêt pour les travaux radiographiques effectués sur l’ADN au cours d’un congrès scientifique tenu à Naples, au printemps de 1951, en projetant la première photographie d’un cristal d’ADN aux rayons X. Que Watson se soit intéressé à l’ADN n’avait en soi rien de surprenant, si l’on songe aux travaux qu’il avait réalisés chez S. Luria sur la génétique du phage. Après plusieurs tentatives assez peu fructueuses pour s’initier à la chimie des acides nucléiques dans le laboratoire d’Herman Kalckar, Watson avait pris la décision de se rendre à Cambridge, où l’étude physico-chimique (notamment cristallographique) des grandes molécules biologiques était au centre des préoccupations.

Les difficultés qu’il avait rencontrées dans l’interprétation des diagrammes cristallographiques de la myoglobine allaient libérer Watson de ses projets officiels et lui laisser le champ libre pour « parler et discuter avec Francis Crick plusieurs heures par jour »…

Celui que toute la communauté des biologistes connaît sous le nom de Francis est l’un des êtres les plus étonnants par sa fantaisie, son jaillissement intellectuel et l’extraordinaire débit de son discours. N’allez point le prendre pour un rhéteur. Nous sommes avec lui face à l’un des esprits les plus clairs et à l’une des intelligences les plus constructives de notre temps. Le qualificatif d’explosif s’y applique assez bien. À l’inverse d’un Newton qui, dit-on, s’exprimait très rarement, c’est un homme dont le cheminement intellectuel relève du dialogue permanent, un dialogue un peu particulier, il est vrai, tant son propre discours est riche, dense et persuasif. Il a quelque chose d’un acteur de génie. Ce n’est point, comme certains ont pu le penser, par quelque comportement narcissique, encore que — ainsi que J. Watson le dit assez bien : « Jamais je n’ai vu Francis Crick d’humeur modeste », — mais il y a chez Crick une volonté de persuasion et de communication qui implique le personnage dans sa totalité et qui est d’une absolue sincérité. Il est clair que cet homme, à qui la biologie moléculaire doit les contributions les plus importantes, cherche à éprouver par le discours ses propres idées. De là vient aussi sa réserve pour la logique formelle, déductive (à l’inverse d’un Jacques Monod) et son goût pour le bon sens, les formules imagées qui font appel à l’intuition plutôt qu’à un raisonnement mathématique compliqué, et qui utilisent plus volontiers les modèles visuels que les équations.

C’est sans doute parce que Watson et Crick ont adopté une démarche empirique et de bon sens — celle qui consistait à construire un jeu de « modèles moléculaires » et à commencer « à jouer avec » — que les deux hommes sont parvenus à transmuer leurs connaissances en cette lueur fugitive, cet « instant éclair » en lequel Jankélévitch voit le saisissement du vrai.




Les vraies questions

Il semble bien que ce soit Maurice Wilkins qui ait fait le premier remarquer que « le diamètre de la molécule d’ADN est plus grand qu’il ne serait si l’on avait affaire à une seule chaîne de polynucléotides (groupe de nucléotides) ». Ce qui inclina à penser que la molécule d’ADN « était une hélice multiple faite de plusieurs chaînes de polynucléotides enroulées les unes autour des autres2 ».

Il convenait dès lors d’expliquer comment cette hélice « multiple » maintenait sa cohésion dans l’espace, c’est-à-dire de préciser la nature des liaisons chimiques unissant les nucléotides présents sur chacune des chaînes. S’agissait-il, comme dans le cas de l’α-hélice simple de Pauling, de « liens hydrogène » (un atome d’hydrogène étant « partagé » entre deux atomes et maintenant un pont électrostatique entre eux), ou de « liaisons ioniques » (type acide-base) faisant intervenir le groupement phosphate acide qui figure dans tous les nucléotides ?

Il est absolument essentiel de lire la Double Hélice si l’on veut comprendre la genèse de la « découverte ». Il serait à la fois long et un peu inutile de retracer celle-ci, sauf à écrire une version à coup sûr moins vivante de ce qui est sans nul doute un des best-sellers de la littérature contemporaine.

Il faut toutefois bien réaliser que plusieurs solutions ont été mises à l’épreuve avant que l’on ne parvienne à celle qui s’est définitivement imposée3.




La solution :
la loi des appariements

Un beau matin, comme J.D. Watson le relate lui-même, et après bien des tâtonnements, notre ami fait une observation qui va s’avérer capitale. Pour en mesurer la portée, il faut rappeler que les acides nucléiques, et par conséquent l’ADN, sont formés de l’enchaînement d’unités, les nucléotides. Ces nucléotides comportent au moins trois parties, dont deux (le phosphate et le sucre) sont identiques chez tous les nucléotides, le seul élément spécifique étant la troisième partie appelée base nucléique. Cette base nucléique peut en effet comporter l’une quelconque des quatre molécules, que nous appellerons A, B, C ou D. Si l’on pense, ce qui est raisonnable, que l’enroulement des deux chaînes d’ADN l’une autour de l’autre, qui constitue la double hélice, est assuré grâce à des interactions à distance s’exerçant entre les lettres A, B, C et D disposées à l’intérieur de chacune des chaînes de sorte que des ponts s’établissent d’une chaîne à l’autre, il devient alors capital de préciser comment les arrangements peuvent s’établir par paires entre l’un quelconque des quatre éléments. En réalité, il existe 42 = 16 combinaisons par paire, c’est pourquoi il convient de faire des choix. Il se trouve que parmi les quatre « bases » possibles, A, B, C, D, deux ont une configuration chimique particulière : on les appelle des « purines » (il s’agit de l’adénine et de la guanine). Les deux autres sont des pyrimidines (la cytosine et la thymine). Pour simplifier, nous baptiserons A, G, C et T ces quatre bases. Après avoir essayé des modèles d’appariement homologues (c’est-à-dire purine-purine ou A-G et pyrimidine-pyrimidine ou T-C) qui confèrent à l’ensemble de la double hélice une configuration irrégulière, Watson constate que le couple purine-pyrimidine (A-T) occupe dans l’espace le même volume que le couple G-C, ce qui n’est pas le cas pour les couples A-C et G-T.

Cette morphologie tridimensionnelle présente immédiatement bien des attraits. Tout d’abord, deux séquences de bases irrégulières peuvent être régulièrement disposées au centre d’une hélice à la condition qu’une purine soit toujours appariée à une pyrimidine. De plus, ce modèle, qui est tel que l’adénine (A) aille toujours de pair avec la thymine (T) et que la guanine (G) s’unisse toujours à la cytosine (C), est en parfaite conformité avec une découverte remarquable, effectuée par E. Chargaff, selon laquelle, dans l’ADN de toutes les espèces, le nombre de molécules d’adénine est toujours égal à celui des molécules de thymine et le nombre de molécules de guanine identique à celui des molécules de cytosine (en d’autres termes : A = T et G = C).

Enfin, cette règle des accouplements moléculaires (AT et GC), ou « code des complémentarités », possède une extraordinaire vertu : si l’on dissocie les deux chaînes préalablement enroulées l’une sur l’autre, la séquence (enchaînement des nucléotides) de chaque chaîne séparée peut être déduite automatiquement de celle de l’autre : par exemple un enchaînement — ACTGAA — sur l’une des chaînes admet obligatoirement l’enchaînement TGACTT sur l’autre. En d’autres termes, les séquences de base des deux chaînes enroulées sont « complémentaires ». Il est donc possible de comprendre désormais comment une seule chaîne peut servir de « matrice » pour la synthèse d’une autre chaîne et, par là même, d’en déduire les lois physiques de la réplication (figure 2).

On sait qu’ayant imaginé ce modèle, Watson et Crick le présentèrent à Maurice Wilkins afin que celui-ci vérifie qu’il était conforme aux données de diffraction aux rayons X effectivement obtenues sur des préparations d’ADN.

Il faudra peu de temps à Maurice Wilkins pour se convaincre que la « morphologie » moléculaire des paires de bases nucléiques, dont Watson et Crick viennent d’entrevoir la clef, est en tous points conforme — quant aux distances interatomiques qu’elle implique — aux données de la cristallographie.


[image:  Tel le caducée attribut d’Hermès, dieu de la magie, devenu le symbole de l’art de guérir, la double hélice est l’emblème, pourrait-on dire, de la biologie moléculaire. —  Représentation la plus simple d’un cristal d’ADN tel que Watson et Crick en ont proposé l’agencement. (D’après , 1955, vol. 1, p. 465, fig. 7.) —   Reproduction (réplication) du cristal d’ADN. Noter la séparation des deux chaînes en un endroit privilégié, baptisé « fourche de réplication » et la reconstitution des deux hélices jumelles. Le mécanisme enzymatique est très complexe. La néoformation des chaînes passe par la fabrication de courts fragments (Okasaki) qui sont ensuite assemblés en une chaîne continue. —  Principe « d’appariements » des couples de bases AT et GC. (B et C : d’après , 1965, p. 267, fig. 9-7 et p. 132, fig. 4-14.)]

Figure 2. — La double hélice. Tel le caducée attribut d’Hermès, dieu de la magie, devenu le symbole de l’art de guérir, la double hélice est l’emblème, pourrait-on dire, de la biologie moléculaire. — A) Représentation la plus simple d’un cristal d’ADN tel que Watson et Crick en ont proposé l’agencement. (D’après The Nucleic Acids, 1955, vol. 1, p. 465, fig. 7.) — B) Reproduction (réplication) du cristal d’ADN. Noter la séparation des deux chaînes en un endroit privilégié, baptisé « fourche de réplication » et la reconstitution des deux hélices jumelles. Le mécanisme enzymatique est très complexe. La néoformation des chaînes passe par la fabrication de courts fragments (Okasaki) qui sont ensuite assemblés en une chaîne continue. — C) Principe « d’appariements » des couples de bases AT et GC. (B et C : d’après Molecular Biology of the Gene, 1965, p. 267, fig. 9-7 et p. 132, fig. 4-14.)




Aussi est-ce en 1953, une fois effectuées les vérifications nécessaires, que paraîtra la publication du modèle dit « de la double hélice ».

Double hélice droite, comprenant dix paires de bases par tour d’hélice (dont le « pas » a une longueur de 34 A), les bases azotées des nucléotides étant disposées selon des plans superposés perpendiculaires à l’axe central de l’hélice, chaque base d’une des deux fibres étant précédée et suivie par d’autres qui sont disposées de telle sorte qu’une légère angulation régulière existe entre les plans successifs, de façon à assurer à l’ensemble sa configuration en spirale. Chaque base d’une fibre est reliée dans le même plan, à une base « complémentaire » appartenant à la fibre jumelle qui lui est accolée par des liens hydrogène (2 pour les paires A : T ; 3 pour les paires G : C). Toutefois, si la séquence d’une fibre se déduit donc aisément de la séquence de la fibre jumelle, puisqu’elle lui est rigoureusement complémentaire, « les polarités des deux fibres sont inverses » (c’est-à-dire que les orientations des liens, qui unissent à l’intérieur d’une même chaîne d’ADN les atomes de phosphore et les atomes de sucres, sont opposées). L’architecture d’ensemble ressemble donc à un « escalier en spirale » dont les rampes symétriques seraient les atomes de phosphore qui courent entre les plans des sucres (désoxyriboses), lesquels sont, eux, parallèles à l’axe central et, par conséquent, perpendiculaires à ceux des bases azotées. L’édifice est d’une grande stabilité. Celle-ci est bien sûr assurée par les liens très stables (dits covalents) des nucléotides au niveau des fibres individuelles, mais également par des liens moins stables dits « non covalents ». Ces derniers résultent, pour une fibre donnée, de l’effet d’empilement des bases4 que leur rapprochement unit par des forces particulières (que les spécialistes nomment forces de Van der Walls), mais aussi entre les deux fibres complémentaires de l’établissement des liens « hydrogène ». Si l’on réalise qu’il existe des dizaines de milliers de paires de nucléotides dans une double hélice naturelle d’ADN, on conçoit que ces liaisons « faibles » additionnent leurs effets et concourent à la parfaite cohésion des fibres (effet coopératif).
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