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Introduction


Le public entend de toutes parts annoncer que les chercheurs veulent, « pour le plus grand bien de l’humanité », étudier de plus près l’embryon humain, en extraire des cellules puis les multiplier en culture et les transformer afin de les réimplanter dans des malades pour les guérir. Après la brebis Dolly et les cohortes de moutons ou de veaux clonés à partir de cellules adultes, chacun est en droit de se demander si on n’en viendra pas un jour à appliquer ces mêmes méthodes à l’espèce humaine. Grâce aux progrès de la biologie du développement, on sait maintenant obtenir la fécondation de l’œuf humain dans une coupelle sur la paillasse du laboratoire et le cultiver in vitro pendant les premiers stades de l’embryogenèse. Certes, ces méthodes ont permis à d’innombrables couples de bénéficier de la procréation médicalement assistée, mais elles ont rendu l’œuf humain aussi accessible à l’expérimentation que l’est, depuis des décennies, celui de la souris.

Ces nouvelles donnes suscitent des espoirs et des craintes. Les uns comme les autres doivent, à mon sens, être évalués raisonnablement. Comment peut-on y parvenir lorsqu’on n’est que partiellement au fait des réalités sous-jacentes à ces enjeux d’importance ? Ce livre est destiné à éclairer ceux qui s’intéressent à ces questions fondamentales. Il a pour première ambition de donner au lecteur une idée de ce qu’est le développement des organismes, en montrant comment on est parvenu à l’état actuel des recherches en ce domaine : sans chercher à être exhaustive, j’ai choisi quelques exemples qui m’ont paru constituer des étapes significatives dans les progrès accomplis, en particulier depuis l’avènement de l’embryologie.

L’ouvrage aborde également l’évolution des idées, des manières d’envisager, pour les comprendre, les mécanismes du développement de l’embryon et aussi les progrès spectaculaires de nos moyens d’investigation et d’expérimentation. Mais ce qui en constitue l’objet principal, c’est la mise à jour de l’extraordinaire diversité de facteurs et de processus hiérarchisés dont la combinaison préside à la formation de l’être vivant.

 

Les sciences de la vie ne se limitent plus, comme à leurs débuts, à l’étude des formes vivantes et à leurs propriétés. Elles acquièrent le pouvoir d’intervenir dans leur genèse, leur fonctionnement. Elles agissent désormais sur les gènes ou sur les facteurs de développement dont on ne pouvait auparavant qu’observer les effets « de l’extérieur ». On peut maintenant modifier des gènes, ainsi que le moment et le lieu de leur expression à l’intérieur de l’organisme entier, mais aussi transformer l’environnement des cellules pour en changer le destin.

On sait aujourd’hui « recombiner », déplacer, faire varier nombre d’éléments constitutifs du vivant. On n’en recherche pas seulement la nature et les origines, on en explore aussi les potentialités, ouvrant par là de nouveaux horizons à la connaissance mais aussi à la médecine et à l’industrie.

L’expérimentation biologique y gagne en créativité, ses applications dans les biotechnologies lui confèrent une importance nouvelle pour la société alors que, parallèlement, la médecine s’ouvre à une dimension inédite, celle que laissent entrevoir les thérapies cellulaire et génique. Si les espoirs actuels se réalisent, on parviendra à vaincre les maladies neurodégénératives et à guérir certaines déficiences cardiaques par l’apport de neurones ou de cardiomyocytes qu’on aura « fabriqués » in vitro à partir de cellules souches embryonnaires.

Depuis qu’a pris place le grand tournant de la génétique et de la biologie moléculaire, on sait que des molécules complexes renferment et préservent l’intégrité du « programme » qui commande la construction et la survie d’un individu donné. Ainsi, la vie apparaît reposer sur un petit nombre d’éléments fondamentaux (l’ADN, le code génétique, le mode de synthèse des protéines, etc.) communs à tous les organismes, de la « bactérie à l’éléphant ». Cependant, elle émerge de processus très divers et d’interactions extrêmement complexes qui se produisent entre ces éléments.

Cette formidable capacité d’« orchestration » propre au vivant constitue le nouvel horizon de la biologie contemporaine. C’est pourquoi la biologie du développement, qui tente d’en opérer la synthèse, occupe aujourd’hui une place centrale.

Chacun est sensible à l’enthousiasme que suscite la perspective d’identifier jusqu’au dernier gène de toutes les espèces pour lesquelles on aura choisi d’entreprendre cette démarche. Il est clair, en effet, que les progrès réalisés dans la connaissance du génome auront un impact extraordinaire sur l’ensemble des sciences du vivant. Grâce à ce nouvel outil, la révolution que connaît la biologie depuis l’avènement du génie génétique va encore s’amplifier. Il faut cependant remarquer que le décryptage du génome, à lui seul, ne pourra pas rendre compte des mécanismes extrêmement complexes qui assurent le développement et la survie des organismes. Pour comprendre ces phénomènes, il faut compléter la perspective génétique par d’autres approches susceptibles de révéler l’immense diversité de causes et d’interactions qui, toutes ensemble, participent à la vie.


Le développement des embryons, ses mystères, sa logique

Chacun de nous a commencé sa vie sous la forme d’une cellule, l’œuf. En l’occurrence, pour l’espèce humaine, un petit corpuscule de matière vivante de 100 μm de diamètre. Nul ne l’ignore plus aujourd’hui, et pourtant cette idée suscite, lorsqu’on s’y attarde, incrédulité et interrogations. Comment se peut-il que, de cette cellule unique, « isolée », surgissent les constituants du corps de l’adulte, faits de nombreux milliards de cellules harmonieusement ordonnées pour former des organes aussi différents et complexes que le cerveau, les membres, les yeux ou la face ?

Non seulement la cellule fondatrice et ses descendantes se multiplient un nombre de fois incalculable (encore que strictement contrôlé), mais les milliards de cellules qui en résultent doivent acquérir des spécialisations qui les rendent aptes à remplir les fonctions les plus variées. On dénombre ainsi, chez les humains, quelque trois cent cinquante types de cellules différentes. Encore faut-il que ces classes de cellules spécialisées se répartissent selon un plan défini pour chaque espèce afin qu’émerge la forme qui la caractérise. Enfin, les diverses activités biochimiques et fonctions physiologiques de ces cellules doivent être coordonnées. Cela implique un système complexe de communications internes et d’échanges d’informations avec le monde extérieur. L’adaptation de l’organisme aux variations de ce dernier conditionne en effet sa survie.

La vie, apparue sur la Terre il y a plus de trois milliards d’années, n’a longtemps été représentée que par des êtres composés d’une seule cellule. La multicellularité (dont on situe l’apparition à moins huit cents millions d’années) a permis une augmentation de la taille, une complexification des organismes et l’infinie variété des formes vivant aujourd’hui sur notre planète. En conséquence, chaque cellule provenant de la division de l’ovule fécondé ne se comporte plus uniquement comme une entité propre, mais aussi en fonction et au bénéfice de l’ensemble des cellules qui forment l’individu.

L’appartenance des cellules à une « collectivité » peut être mise en évidence dès la première division de l’œuf : chacune des deux cellules qui en résultent est alors destinée à fournir une moitié d’embryon ; si l’on isole l’une d’entre elles, elle se révèle, dans la plupart des espèces, capable de construire l’être tout entier.

Ainsi, à partir de l’œuf, le développement embryonnaire reproduit-il, à travers les générations, des êtres semblables à ceux qui les ont précédés. Pour parvenir à cette fidélité sans faille, l’embryon dispose d’une remarquable capacité d’adaptation. Que les vicissitudes de l’environnement l’amènent à disposer d’un excès ou d’un déficit de matériel embryonnaire, il tendra, grâce à un étonnant pouvoir de régulation, à construire un adulte conforme au modèle de l’espèce.

Des cellules, qui constituent l’unité de base de la vie, et de leur comportement dépend donc le développement de l’embryon. Chacune se détermine en fonction de l’ensemble, et toutes concourent vers un but : construire un embryon conforme au plan d’organisation de l’espèce à laquelle il appartient. Ce plan est contenu dans l’œuf puisque, à lui seul, sans information venue du dehors, il construit l’être nouveau. Il est donc dépositaire d’une mémoire, transmise avec une stabilité surprenante d’une génération à la suivante.

Le plan d’organisation de l’être futur est codé dans le matériel génétique constitué par des molécules d’acide désoxyribonucléique (ADN) contenues dans le noyau des cellules. Le génome de chaque être, c’est-à-dire l’ensemble des gènes qui le déterminent, résulte de l’addition des ADN apportés par les gamètes de chacun des deux parents. La fusion des gamètes en une cellule œuf fait que tout peut recommencer.

Les gènes dictent leur comportement aux cellules issues de la division de l’œuf. Ce qu’une cellule peut accomplir est largement déterminé par les protéines qu’elle contient. Les gènes contrôlent le développement parce qu’ils déterminent quelle protéine sera produite par chacune des cellules de l’embryon, à quel moment précis et en quelle quantité.

L’ADN est donc le corps chimique dépositaire du « code » de l’espèce ; plus précisément, celui de l’individu qui, par le jeu du brassage des gènes inhérent à la reproduction sexuée, est unique.

Dès le début du XXe siècle, après la redécouverte des lois de Mendel, on distinguait l’information génétique transmise héréditairement (le génotype), de sa « traduction » sous les apparences de l’individu correspondant (le phénotype)I. Le phénotype n’est pas seulement la forme visible que revêt l’individu, c’est aussi sa structure intime, ses caractères biochimiques et les fonctions dont il est capable.

Alors que le génotype contrôle le développement, le phénotype est le résultat des interactions entre l’information génétique et les facteurs de l’environnement.

Une fois ces notions fondamentales établies, le problème crucial qu’affronte la biologie du développement est de comprendre comment s’effectue le passage du génotype au phénotype ; en d’autres termes, comment l’information contenue dans le programme génétique est interprétée et traduite en formes, structures et fonctions au cours de l’embryogenèse.

Des rêves conçus depuis l’Antiquité pour expliquer la génération des êtres jusqu’à l’avènement d’une science du vivant, il sera fait état dans la première partie de ce livre. Dans ces pages, on trouvera les racines des conceptions modernes et on pourra mesurer l’importance des grandes étapes qui ont marqué l’histoire de la biologie : la découverte de la cellule, de l’évolution, de l’existence des gènes puis de leur structure ; l’invention, enfin, du génie génétique et des techniques de biologie cellulaire qui permettent, comme jamais auparavant, d’agir sur les mécanismes propres de la vie pour en comprendre les lois mais aussi pour les maîtriser.

La biologie connaît aujourd’hui une période de créativité exceptionnelle. La révolution apportée par la biologie moléculaire permet de comprendre les mécanismes de la vie au niveau des effecteurs chimiques, les molécules, qui en sont les acteurs. L’acquisition fondamentale, à la base de ce renouveau, a été l’élucidation de la structure de la molécule d’ADN et de la manière dont les gènes contrôlent la production ainsi que la structure des protéines.

Les puissantes techniques de la biologie moléculaire sont désormais appliquées aux problèmes de la biologie du développement, identifiés par la génération des embryologistes de la fin du XIXe et de la première moitié du XXe siècle. Leurs découvertes ont établi les bases à partir desquelles on cherche à comprendre le développement. Leurs travaux étaient essentiellement descriptifs : l’observation précise des modifications subies par le germe au cours du développement normal de nombreuses espèces animales, les effets produits par des perturbations expérimentales apportées à son déroulement, ont conduit ces pionniers à proposer des théories pour rendre compte des mécanismes qui gouvernent l’embryogenèse. On s’efforçait d’expliquer le comportement des cellules et des tissus, mais les moyens d’investigation de l’époque ne permettaient pas d’élucider les mécanismes par lesquels les caractères des parents sont transmis aux descendants, c’est-à-dire comment les gènes dirigent le développement.

L’approche moderne est descriptive aussi, mais elle concerne l’étude du vivant à une autre échelle, celle de la molécule : de ce fait, elle est apte à établir un lien entre l’action des gènes et les événements du développement. On sait maintenant sous quelle forme est inscrit dans la molécule d’ADN le programme de développement de l’individu. Reste à découvrir comment l’information contenue dans ce programme est interprétée et mise en œuvre par les cellules au cours de l’embryogenèse.

Il aurait été imaginable que la structure de l’organisme futur se présente sous la forme d’un plan détaillé et global à la fois, comme le plan d’une maison conçu et dessiné par un architecte. Mais tel n’est pas le cas. Le programme génétique consiste en une suite d’instructions dont les exécutants sont les constituants du cytoplasme de l’œuf puis des cellules qui en dérivent, ainsi que l’ADN contenu dans leur noyau. Étape par étape, les cellules embryonnaires changent, subtilement d’abord, puis se diversifient de plus en plus nettement ; la mise en œuvre des instructions contenues dans le programme se fait par un jeu de reconnaissances moléculaires se produisant en cascade et générant des informations qui peuvent rétroagir sur elles-mêmes dans des boucles régulatrices qui se retrouvent à tous les niveaux des processus biologiques.

 

Les molécules sont le mode de langage naturel des cellules. Il est donc essentiel de les étudier, d’autant qu’avec les progrès techniques leur étude est de plus en plus accessible.

Le génome entier d’organismes qui ont servi, depuis des décennies, de modèles expérimentaux est déjà ou sera bientôt entièrement séquencé. Il en sera de même du génome humain. Mais il faut encore élargir la perspective génétique en l’associant à un éventail plus large d’approches si l’on veut découvrir les effets réels ou potentiels des gènes ainsi repérés, tant au sein du système qu’ils forment dans le génome que dans d’autres contextes, à des phases variées du développement et en des sites divers de l’organisme. Différentes techniques peuvent y contribuer. On peut, en modifiant des gènes, ou en décalant le moment et le lieu où ils s’expriment, en révéler le ou les rôles. On peut aussi fabriquer des embryons chimériques (composés de parties d’individus appartenant à des espèces différentes mais voisines) qui permettent de suivre les migrations des cellules de l’animal « donneur » dans le corps de l’« hôte » et explorer ainsi la manière dont les cellules sont déterminées progressivement à former un tissu ou un organe. Enfin, la culture in vitro de cellules embryonnaires facilite l’étude comparée de leurs transformations selon les milieux au sein desquels elles sont transplantées.

On trouvera dans ce livre un exemple qui illustre ces propos : il a été, pendant de nombreuses années, l’objet de mes recherches. Il s’agit d’une structure transitoire de l’embryon des vertébrés, la crête neurale, qui fournit des cellules dont le comportement singulier a été particulièrement étudié au cours des dernières décennies. Le destin des cellules de la crête neurale est complexe et fascinant. À peine apparues au pourtour de ce qui deviendra le cerveau et la moelle épinière, elles se détachent de leurs voisines et se mettent en mouvement envahissant le corps de l’embryon tout entier. Elles s’y différencient en une grande variété de tissus allant des cellules qui pigmentent la peau au squelette de la face et du crâne, sans oublier le système nerveux périphérique et des cellules productrices d’hormones. Elles forment dans l’embryon un réseau nerveux muni de fines et multiples ramifications. Celles-ci pénètrent, sans exception, toutes les régions du corps où elles établissent un impressionnant système de communication.

Apparue, au cours de l’évolution, avec les vertébrés, la crête neurale a, semble-t-il, joué un rôle critique dans le développement de leur cerveau et des organes des sens, c’est-à-dire dans leur aptitude exceptionnelle, pour les plus évolués d’entre eux, à interagir avec le monde extérieur. Elle a aussi « ajouté » aux composantes correspondant aux grandes fonctions assurant la survie de l’individu une dimension de communications internes qui leur a permis d’acquérir une autonomie et une adaptabilité remarquables vis-à-vis du monde extérieur.




Les conséquences des progrès réalisés en biologie du développement

Les efforts réalisés pour tenter de comprendre le développement de l’embryon sont-ils justifiés seulement par le désir de résoudre un des problèmes les plus fascinants posés par la nature ? La raison en serait suffisante à mes yeux. Cependant, il y a plus. L’importance prise actuellement par la biologie moléculaire se justifie pleinement par les nouvelles possibilités d’investigation qu’elle offre. Des avancées considérables en ont déjà résulté dans la compréhension des mécanismes du développement grâce au rapprochement de la génétique et de l’embryologie initié au cours des trois dernières décennies. Il est ainsi apparu que la machinerie génétique mise en œuvre dans de nombreux processus du développement est remarquablement semblable dans les diverses formes de métazoaires. On retrouve, par exemple, dans la genèse de l’aile d’un insecte et du membre d’un vertébré, les mêmes molécules de signalisation. Comme si, une fois mises au point au cours de l’évolution, les mêmes recettes avaient été soigneusement conservées et réutilisées à de multiples fins.

Cependant, la fécondité de l’approche moléculaire ne peut atteindre son plein épanouissement que si elle s’accompagne de l’étude du développement à tous les niveaux d’organisation : ceux de l’organe, du tissu et de la cellule, comme celui de la molécule. L’explication des phénomènes biologiques au niveau moléculaire est évidemment le but que l’on poursuit. Elle donne accès à la chimie du vivant qui, par ses méthodes et ses concepts, permet de franchir de nouvelles étapes non seulement dans la compréhension des processus biologiques, mais dans le pouvoir qu’a l’homme d’agir sur eux et de les contrôler.

 

Au stade où nous en sommes, les études du développement au niveau cellulaire nous réservent encore des surprises. Les connaissances acquises dans ce domaine ont déjà eu des répercussions importantes sur la vie de l’homme. La procréation médicalement assistée est directement dérivée des expériences réalisées par les chercheurs sur le développement de l’œuf de lapin et de souris. La relation établie de plus en plus souvent entre maladie, malformation congénitale et mutation d’un gène donné, la possibilité de détecter avant la naissance des anomalies génétiques dont découlent immanquablement des désordres graves du développement et du fonctionnement des individus, sont le résultat des recherches accomplies en biologie du développement. Bientôt, les biotechnologies appliquées aux cellules embryonnaires permettront peut-être l’avènement d’une nouvelle médecine qui ne serait plus seulement palliative ou réparatrice mais régénératrice. Cela suppose, toutefois, de faire appel à des cellules souches d’embryons humains, à leur mise en culture afin de les multiplier et d’en dériver divers types cellulaires différenciés. Sachant que seules des cellules portant un génome identique à celui de l’individu auquel elles seraient destinées pourraient lui être injectées sans subir de rejet, on envisagerait même de produire des embryons clonés à partir du patient. Les questions d’éthique soulevées par ces perspectives sont évidemment cruciales mais souvent mal posées, faute d’une connaissance suffisamment précise des projets scientifiques concernés. Ces difficultés, on le verra, méritent une discussion détaillée ; elles ne sont, au demeurant, pas les seules à surgir autour de projets susceptibles, par ailleurs, d’améliorer la vie de l’homme en l’aidant à conserver sa santé alors qu’augmente sa longévité : autant de sujets que l’on aura l’occasion d’aborder avec davantage de précision dans la dernière partie de cet ouvrage intitulé : « Du laboratoire à la clinique ».

 

Ce livre vise, on l’aura compris, à donner une vision synthétique mais aussi précise que possible des divers processus qui président au développement des êtres vivants animaux, sans omettre les conséquences qui en découlent aux plans médical, biotechnologique ou éthique. Mais la signification profonde des expériences ou des théories dont on devra faire état ne peut être comprise hors du contexte de l’évolution des idées sur ces questions et de l’élaboration des méthodes par lesquelles on a tenté de les aborder. C’est pourquoi on a cherché à réconcilier l’approche historique avec le souci de rendre compte des recherches les plus nouvelles ; de même, on a associé les découvertes à une réflexion sur les techniques expérimentales, les hypothèses théoriques, voire les « tâtonnements » qui les ont permises.

J’aimerais que cet ouvrage fasse aussi sentir l’enthousiasme inaltérable du chercheur qui admire et veut percer les mystères du développement de l’œuf en un être aussi étonnamment parfait qu’une mouche, un poulet, une souris ou un homme. Le chercheur construit des chimères, isole des gènes, clone des cellules pour les obtenir en nombre et goûte ainsi, de temps en temps, au plaisir inégalé de voir, petit à petit, un coin du voile se lever.







I- La distinction du génotype et du phénotype fut proposée pour la première fois par le botaniste danois Wilhelm Johannsen.










Partie 1

Les origines de la biologie
 du développement





Chapitre 1

La naissance des sciences de la vie

La cellule, l’évolution, les gènes



Introduction

La reproduction des êtres vivants n’a cessé d’être un sujet d’émerveillement pour l’humanité. Comment expliquer la génération d’un embryon, puis d’un adulte, à partir de la rencontre des « semences » ? D’où vient que l’être nouveau, dont tant de traits rappellent ceux de ses parents, présente aussi des variantes qui en font une créature, à bien des égards, unique ? Face aux mystères de la vie, de la génération et du développement, les philosophes et médecins de l’Antiquité ont su très tôt, par le simple usage de la réflexion sur des données d’observation courante, dégager les principaux types d’hypothèses possibles, qui ont longtemps servi de repères pour la recherche, même si la science en a radicalement modifié le sens et la portée.

De fait, une fois reconnus certains caractères propres au vivant — autoreproduction, autonomie, individuation… —, les principes généraux susceptibles d’en rendre compte s’avèrent finalement peu nombreux, malgré la grande variété de théories que permet leur combinaison. Brièvement dit : ou bien on tente de réduire la vie aux relations causales qui commandent la matière inanimée (mais le risque est alors d’occulter la spécificité du vivant) ; ou bien on doit imaginer l’intervention d’un « principe » vital dont la définition ne laisse pas d’être problématique.

Face aux contradictions qu’entraînaient ces deux modèles, la pensée antique fut conduite à les affiner par la formulation d’une alternative complémentaire. De deux choses l’une, en effet : soit on considère l’individu adulte comme un simple agrandissement de l’embryon (où tous ses caractères seraient, dès l’origine, présents, y compris… la totalité de sa descendance « en réduction ») ; soit on suppose que les formes et fonctions vitales se construisent progressivement, au cours du développement, sous l’effet d’énigmatiques causes organisatrices.

Ce jeu d’hypothèses, en dépit des difficultés qu’il soulève, a continué d’inspirer les « savants » qui s’interrogeaient, par exemple, sur le contenu des « semences » ou sur le rôle respectif de l’élément masculin et de l’élément féminin, avant la démonstration définitive, au XIXe siècle, que l’unité de base est la cellule : le nouvel être résulte de l’union de deux cellules, l’ovule de la mère et le spermatozoïde du père.

Le profond renouvellement de l’étude et de la connaissance du vivant qui accompagne cette découverte majeure tient, autant qu’à la mise au point de méthodes expérimentales inédites, à la création d’une série de concepts originaux — « évolution », « milieu intérieur », « cellule » — qui ont tous en commun de satisfaire simultanément deux exigences auparavant inconciliables : ils définissent des entités et des modes de fonctionnement qui ne valent que pour la vie, mais ils conçoivent ces propriétés autonomes du vivant comme les conséquences d’interactions complexes conformes aux lois générales de la matière inerte. Sur la base des relations physico-chimiques qui régissent les constituants des êtres vivants émergent des caractéristiques nouvelles absolument propres à la vie.

Les niveaux supérieurs d’intégration des données physiques et chimiques telles qu’elles existent dans le monde vivant instaurent en effet des types de relations bien distinctes de celles que l’on rencontre dans le monde inanimé.

Tout se passe comme si les hypothèses de l’Antiquité, débarrassées de leur excessive généralité, appuyées sur des faits et réconciliées, retrouvaient chacune leur place dans la conception hiérarchisée des lois du vivant qui prend corps au XIXe siècle.

On pouvait enfin dépasser l’antinomie entre, par exemple, l’idée que l’embryon est le modèle réduit de l’adulte et la théorie selon laquelle celui-ci acquiert progressivement ses caractères. Rien n’empêchait plus de concevoir la cellule initiale, tout à la fois, comme dotée de ce qui permettra le développement de l’individu — qu’en ce sens elle préfigure — et comme anatomiquement et fonctionnellement différente de lui.

Après l’avènement de la génétique au début du XXe siècle, la découverte en 1953 de la structure du gène et de ses capacités d’autoréplication leva un voile sur l’origine d’une des propriétés les plus fondamentales de la vie. Depuis 1975, la révolution du génie génétique a considérablement enrichi nos connaissances en ce domaine : le problème de la transmission des caractères héréditaires n’apparaît plus comme un mystère défiant l’entendement.

Il faut insister sur l’extraordinaire changement de perspective que traduisent ces avancées par rapport aux tendances dominantes qui orientaient les recherches du siècle précédent.

Là où l’on cherchait des constituants et des relations évoquant au mieux les manifestations typiques de la vie, les généticiens découvrent les molécules qui codent le développement de ces entités et conditionnent en grande partie leur fonctionnement. Cette nouvelle approche, plus « structurale », rompt avec nos représentations intuitives du vivant : on ne cherche plus « les états élémentaires » de la vie mais, derrière eux, les éléments qui en commandent la construction.

Reste à expliquer par quelles voies le matériel génétique, l’acide désoxyribonucléique (ADN) qui constitue notre patrimoine héréditaire, dirige le développement embryonnaire. Dans l’ADN se trouve, en un certain sens, l’être virtuel préformé que les Anciens imaginaient. Mais comment ce message codé est-il mis à exécution au cours du développement pour créer un embryon ? Telle est aujourd’hui la question principale qui occupe les embryologistes, dès lors que génétique et biologie du développement agissent de concert pour achever d’éclairer ce qui fut durant des siècles le mystère de la génération.

Ici se dessinent les prémices d’une nouvelle révolution dans la pensée du vivant. Car la fécondité même de la recherche génétique ouvre désormais la voie à l’étude de la stupéfiante diversité des phénomènes physico-chimiques qui découlent indirectement de l’action du génome. Celui-ci les orchestre au profit de l’être dont il dirige la construction puis les régulations : une vision plurielle de la vie se dégage ainsi, renvoyant à des formes de causalités plus ouvertes, moins linéaires, mais dont la variété n’empêche pas la coopération sous la direction du « code » qui les programme ou les gère. Au lieu de prétendre, coûte que coûte, ramener la vie à un type unique de causes, on se rend compte qu’elle se caractérise par la faculté de fédérer et de reproduire, dans des unités autonomes, les processus originaux qui émergent d’une pluralité de facteurs.

Les brefs aperçus historiques de ce chapitre s’attacheront à faire ressortir le sens des bouleversements successifs que l’on vient d’évoquer touchant notre compréhension de la reproduction et du développement des êtres vivants. C’est une étape indispensable si l’on veut comprendre les vrais enjeux des recherches scientifiques plus récentes dont la présentation et l’analyse constitueront le cœur du présent ouvrage, de pair avec une réflexion sur les applications médicales, les problèmes éthiques, les changements culturels, voire l’évolution des mœurs qui en résultent ou peuvent en résulter.




La vie entre l’harmonie et le chaos : le concept de génération chez les Anciens

S’agissant de la reproduction, on est émerveillé de voir comment les Anciens ont su, pour ainsi dire, faire le tour du problème, formuler clairement l’ensemble des grandes hypothèses possibles, même si les conclusions qu’ils ont cru devoir en tirer ne nous sont plus, quant à elles, d’aucune aide. Mais leurs efforts n’auront pas été vains : sans doute fallait-il d’abord recenser les principales perspectives envisageables sur la question afin de disposer d’un cadre qui pût ensuite guider des observations et des recherches plus précises.

Deux idées ont, en ce domaine, guidé les philosophes et les médecins de l’Antiquité, la plupart pour les magnifier, quelques-uns, très rares, pour les combattre, ce qui était encore une façon de les placer au centre de leurs réflexions.

La première est celle de l’Harmonie du cosmos : le monde est un univers clos sur lui-même dans lequel chaque être a sa place où peut se manifester son excellence propre. Dans cette totalité hiérarchisée, la vie occupe une position intermédiaire entre le mouvement éternel de la sphère céleste et la passivité de la matière inanimée : le cycle des générations reproduit dans le temps l’éternelle perfection de la course circulaire des astres.

La seconde idée, corrélative de la première, est que la reproduction des êtres vivants apparaît comme un phénomène trop extraordinaire pour ne faire intervenir que des causes communes à l’ensemble de la matière, même si on imagine souvent qu’elle puisse en dériver indirectement par génération spontanée. Bref, il faut rendre justice à ce que la vie, en chaque individu, a d’unique. Toute la question est alors de choisir entre deux manières de théoriser ce mystère de la vie : vaut-il mieux poser que l’individu doit être complètement formé dès sa conception (car on n’imagine pas qu’il puisse être reconstitué par « morceaux » dont chacun ne saurait être viable isolémentI) ; ou est-il préférable de considérer qu’un « principe vital » immatériel dirige, en s’incarnant dans la matière, la formation progressive du vivant en gestation ?

Deux théories principales ont donc été proposées pour expliquer la formation des êtres par la reproduction. Une première théorie, dite de la préformation, défend l’idée, formulée de diverses manières, selon laquelle l’être futur est contenu d’une façon physique ou virtuelle, visible ou non visible, dans la « semence » (terme qui, selon les auteurs, peut désigner l’œuf aussi bien que les gamètes mâle et femelle). On se représente cet être, à l’origine, soit comme un individu miniature, complètement ou partiellement déterminé, soit sous la forme de « particules représentatives » dont la nature demeure énigmatique mais dont l’assemblage reproduirait un organisme.

Selon l’autre conception, celle de l’épigenèse, l’embryon se forme progressivement, une étape après l’autre, en accomplissant une « morphogenèse » (élaboration de formes) qui fait aller le germe du simple au complexe.

Les idées les plus anciennes tendant à expliquer, selon une démarche sinon scientifique, du moins rationnelle, la nature du développement remontent à HippocrateII. Celui-ci indique, dans son traité sur la génération, que le développement d’un fœtus est le résultat de la rencontre des semences de l’homme et de la femme. Il pense que les semences sont des émanations de toutes les parties individuelles du corps. Les caractéristiques propres de chacune de ces parties chez le père et la mère peuvent donc être transmises à la descendance. Une anomalie ou une déficience affectant une de ces parties chez les parents peut ainsi se retrouver chez les enfants. Pour Hippocrate, le sexe du fœtus est déterminé par le jeu des « forces » contenues dans chaque semence : quand la semence mâle est plus forte que la semence femelle, il naît un mâle, et inversement. L’homme et la femme possèdent à la fois une semence mâle et une semence femelle : c’est la confrontation des tendances contenues dans les semences qui détermine les caractères du nouvel être, y compris son sexe.

Cette théorie dite de la « panspermie » ou « pangenèse » a été reprise par de nombreux auteurs au moins jusqu’à la fin du XIXe siècle et notamment par Charles DarwinIII. Elle s’accorde avec l’idée d’une transmission à la descendance des caractères acquis pendant la vie individuelle tant sous l’effet de l’environnement qu’en raison de l’usage plus ou moins intensif d’un organe.

Le premier grand naturaliste dont les écrits sont parvenus jusqu’à nous est AristoteIV. Il fut un excellent observateur et le premier à distinguer une continuité dans le monde vivant. Pour lui, la nature procède « des objets inanimés, aux plantes et aux animaux en une séquence ininterrompue ». On retrouve là l’idée de l’Harmonie du cosmos. Reprise par de nombreux auteurs, sa thèse fut à l’origine du concept de scala naturæ ou grande chaîne des êtres1. Elle a, semble-t-il, facilité l’émergence au XVIIIe siècle de la notion d’évolution qui a d’abord consisté à projeter dans le temps, c’est-à-dire dans l’histoire du monde, l’harmonie que laissaient apparaître les classifications des êtres vivants par genres et par espèces.

L’idée d’évolution, cependant, était totalement étrangère à la pensée d’Aristote. Il était hostile à la théorie selon laquelle les organismes les plus complexes dériveraient de formes plus simples : il affirmait que l’homme, les animaux, les plantes sont, en tant qu’espèces, éternels. La gradation qu’Aristote voyait dans le monde était pour lui de nature purement statique. Il aurait, dit Ernst Mayr2, pu prendre à son compte sans difficulté la proclamation de Hutton « No vestige of a beginning, no prospect of an end ! » (« Nulle trace d’un commencement, nul indice d’une fin »). Ce choix n’a sans doute pas été pour peu dans la prépondérance des positions antiévolutionnistes au cours des deux mille ans qui ont suivi, tant l’influence d’Aristote fut grande sur la pensée occidentale.

On peut s’étonner de voir le philosophe grec affirmer une position résolument fixiste alors qu’en partant de données voisines des siennes les naturalistes du XVIIIe siècle allaient plutôt défendre une position évolutionniste.

Cela tient aux conceptions différentes du monde dont se réclament respectivement les Anciens et les Modernes. La civilisation de l’Antiquité valorise l’Éternel : ce qui était présent dès l’origine demeurera toujours et ordonne tous les êtres selon qu’ils se rapprochent plus ou moins de ce modèle en une hiérarchie immuable. À l’inverse, le siècle des Lumières croit au progrès de la raison, des techniques et des mœurs, bref à l’Histoire : il ne trouve plus sa justification dans un Âge d’or révolu mais dans l’idéal d’un futur qu’il faut inventer et réaliser.

Dès lors, les penseurs du XVIIIe siècle voient dans l’évolution une marque de grandeur de la vie qui progresse vers des espèces mieux adaptées ou plus complexes au cours d’une histoire naturelle d’où dérivent à la fois l’unité et la diversité du vivant. Mais, pour Aristote qui, rappelons-le, considérait la succession des générations comme le moyen par lequel les êtres mortels pouvaient se rapprocher du cycle éternel des astres, il était essentiel de postuler que les espèces, à défaut des individus, étaient immortelles : car, dans le cas contraire, la vie n’aurait plus rien de l’éternité où, selon la philosophie aristotélicienne, se fonde, directement ou indirectement, toute valeur.

Aristote fut, parmi les Anciens, celui qui manifesta le plus d’intérêt pour les questions liées à la reproduction des êtres vivants. Ses réflexions sur ce sujet font l’objet d’un traité complet dans le corpus des textes qui reprennent son enseignement : le Traité sur la génération des animaux. Le problème qu’il posait était de savoir comment se constituent les différentes parties de l’embryon.

Il envisageait deux possibilités : ou bien toutes les structures préexistent dès le début de la formation du germe qui n’a plus alors qu’à s’accroître ; ou bien elles s’élaborent progressivement. Dans ce dernier cas, le développement embryonnaire ne peut plus être considéré comme une simple croissance mais comme la construction progressive de l’adulte à partir d’une forme moins complexe : le germe primitif. Aristote rejetait l’hypothèse de la préformation et lui préférait la seconde à laquelle il donna le nom d’épigenèse.

La théorie aristotélicienne de l’hérédité impliquait un rôle différent pour chacun des parents. La mère fournissait la matière dont est fait l’embryon, alors que la semence du mâle lui conférait le mouvement, l’idée responsable de la forme (eidos) caractéristique de l’individu. On illustre souvent cette doctrine par une analogie avec la sculpture. Le bloc de pierre, c’est-à-dire la matière de l’œuvre future, correspond à ce que fournit la femme dans la genèse du nouvel être ; la semence de l’homme, avec l’eidos, joue le rôle du sculpteur. Le phénomène de génération s’apparente aussi à l’effet de la présure sur le lait. La semence mâle est la présure, et le sang des règles « contenu dans l’utérus » joue le rôle du lait. La théorie de l’eidos apparaît aujourd’hui encore d’une étonnante profondeur. Elle donne d’abord le moyen de comprendre en quoi la reproduction diffère de toutes les autres manifestations de la vie et pourquoi, néanmoins, elle s’y relie indissolublement. Mais elle permet aussi de concevoir comment la transmission des caractères distinctifs de l’espèce peut s’articuler avec la détermination de particularités propres à chaque individu. Certes, l’eidos, ou principe dirigeant la forme, était conçu comme immatériel. À cette différence majeure près, qui tient à la conception d’un cosmos hiérarchisé ordonné par des idées éternelles, la thèse d’Aristote préfigure la conception actuelle d’un programme génétique contrôlant et organisant le phénotype.

Les Grecs nous ont appris à considérer que le problème de l’hérédité n’est pas seulement un mystère qui commande le respect mais un réel sujet d’étude. Ils ont été les premiers à poser des questions fondamentales qui furent, au XIXe et au début du XXe siècle, l’objet de débats passionnés. Les épicuriens avaient même postulé l’existence de très petites particules invisibles, transmises d’une génération à l’autre. Une notion qui devait, bien plus tard, dominer la pensée des généticiens.

La manière dont les grands philosophes de l’Antiquité appréhendaient la nature et la génération fournit le socle sur lequel allait progressivement pouvoir s’édifier la méthode scientifique. Les penseurs grecs se sont efforcés de mettre au jour des idées acceptables par tous, susceptibles de constituer des repères collectifs par-delà les incessants conflits entre cités qui menaçaient en permanence de remettre en cause les organisations politiques, les mœurs, les croyances devenues trop fragiles pour que les peuples hellénistiques pussent pleinement s’y reconnaître. La « création » du monde, de la vie, ou celle d’organismes particuliers furent ainsi abordées par d’autres voies que celles de la religion, contrairement à ce qui constituait la pratique universelle dans la période préphilosophique.

Dès lors, une conviction s’impose, orientant la pensée, structurant l’expérience : on peut rendre compte des phénomènes du monde qui nous entoure par une explication « naturelle » et rationnelle basée sur la connaissance des forces ou matières en présence.




La biologie et le problème de sa spécificité


« L’autre vie » contre la vie

Pendant les quelque deux mille ans qui ont séparé l’Antiquité de la Renaissance, pratiquement rien de nouveau n’a été découvert dans le domaine de la reproduction et du développement des embryons. Les sciences de la vie en général ont été en « dormance » pendant des siècles. D’abord à cause de l’étouffement que leur a imposé, plus qu’aux mathématiques et à la physique, la domination de la chrétienté. Puis, plus tard, en raison de la prééminence de la physique, de ses modes de raisonnement scientifique mais aussi de l’arrogance des physiciens vis-à-vis de la biologie, longtemps considérée comme « une activité de collectionneur de timbres-poste ». Celle-ci n’a réellement pris son essor que depuis quelques décennies. Elle se dégage enfin du discrédit dont elle a souffert et que traduit bien la classification des sciences d’Auguste Comte au XIXe siècle.

La chrétienté substitua à la conception grecque d’un univers statique l’idée de la Création récente du monde par Dieu. Ce dogme étant accepté (ou imposé), il n’y avait plus lieu (ou il n’était plus possible) de poser des questions sur les causes ou sur les mécanismes des phénomènes de la vie. La notion d’évolution ne pouvait trouver sa place dans un monde qu’avait créé, une fois pour toutes et « pour le mieux », une volonté suprême.

Après la chute de Rome, les principes d’unité sociale et culturelle que constituaient la philosophie grecque et le droit romain perdirent une bonne part de leur impact organisateur. La religion chrétienne les remplaça dans cette fonction : mais une vie spirituelle tournée uniquement vers Dieu et le salut des âmes ne pouvait guère valoriser les questions biologiques.

La neutralité des mathématiques vis-à-vis de la théologie a sans doute joué un rôle dans l’essor qu’elles connurent et, avec elles, la physique et la cosmologie. Rien de tel ne se produisit pour la biologie. À l’exception de problèmes liés à la médecine (et celui de la génération en fait partie), les questions relatives à la vie, qui nous passionnent aujourd’hui, ne paraissent pas avoir suscité beaucoup d’intérêt.




La « mécanique du vivant »

La révolution scientifique qui se produisit à la Renaissance concerna avant tout les sciences mécaniques. Elle n’a contribué qu’indirectement à des progrès dans la connaissance de la nature vivante par l’invention d’instruments comme le microscope, dont la fécondité ne s’est pleinement manifestée qu’au XIXe siècle. Cette révolution a plutôt freiné l’évolution de la biologie en prônant pour les sciences de la vie les mêmes approches méthodologiques que celles de la physique : or un tel modèle ne convient pas à l’immense complexité des phénomènes biologiques.

Les lois ont une importance fondamentale en physique où un événement donné est considéré comme compris lorsqu’on démontre qu’il est le résultat de causes qui entrent dans le cadre de lois générales rigoureusement prédictives.

En biologie, les généralisations n’atteignent pas ce degré de précision universelle : s’il en existe, elles souffrent de nombreuses exceptions. Plus que des lois au sens strict, ce sont des règles probabilistes. Comme on le dit parfois : « Il n’y a qu’une loi en biologie, c’est que toutes les lois ont des exceptions. »

Mais les stratégies d’extension de la Raison (qui cherche à adapter ses modalités pour étendre ses applications aux domaines qui lui échappent encore) ont finalement débouché sur une réorientation spectaculaire dans l’expérimentation et la pensée : plutôt que de s’acharner à réduire la vie aux lois de la mécanique — avec un faible succès —, on va s’efforcer de constituer des sciences de la vie autonomes qui respectent la spécificité de leur objet en y adaptant leurs méthodes et leurs concepts.

Ce n’est sans doute pas un hasard si un tel renversement de perspective dans les sciences s’amorce peu après la fin de la Révolution française, quand la conviction se répand que la terreur et l’échec politique de celle-ci sont liés aux insuffisances du rationalisme des lumières face à des réalités historiques et sociales dont il ne parvenait pas à rendre compte et qui, par conséquent, lui résistaient. Dans le champ social, comme en biologie ou en philosophie, il s’agit alors d’inventer de nouvelles approches rendant possible l’analyse rationnelle de phénomènes jusque-là rebelles à toute rationalisation.

Trop souvent, on méconnaît ce qui sépare les sciences biologiques des sciences physiques, eu égard aux objets différents dont elles s’occupent et aux méthodes particulières que ceux-ci appellent. Bien des physiciens considèrent que la physique représente le paradigme universel de la science. Selon eux, lorsqu’on connaît les lois de la physique, on peut comprendre toutes les sciences, y compris la biologie.

Cette attitude hégémonique n’a pas été sans conséquences sur les choix expérimentaux, les modes de théorisation privilégiés et, bien sûr, le partage des moyens dévolus à la recherche !

En 1977, V. Weisskopf3 disait : « La conception scientifique du monde est basée sur les grandes découvertes du XIXe siècle touchant la nature de l’électricité et de la chaleur, l’existence des atomes et des molécules. » Beaucoup d’autres travaux pourtant, de Darwin à Claude Bernard et à Mendel, ou, plus récemment, la découverte de la structure de l’ADN et du génie génétique ont contribué à changer notre compréhension du monde d’une manière peut-être plus fondamentale que ne l’a fait la physique. Dans son ouvrage The View of Life, George Gaylord Simpson4 écrit : « Affirmer que l’étude des organismes nécessite des principes additionnels par rapport à ceux des sciences physiques n’implique pas que l’on défende une conception dualiste ou vitaliste de la nature. La vie n’est ni “non physique” ni “non matérielle” : simplement, les êtres vivants ont été affectés par des processus historiques pendant des millions d’années (…). Les systèmes qui en résultent diffèrent de tous les systèmes non vivants et se révèlent incomparablement plus compliqués. Ils ne sont pas pour autant moins matériels ou de nature moins physique. En revanche, et c’est le point essentiel, tous les processus et principes d’explications connus s’appliquent aux organismes, tandis que certains d’entre eux seulement régissent les systèmes non vivants. La biologie, par conséquent, se situe au centre de toutes les sciences (…). Et c’est là, sur le terrain où tous les principes de la totalité des sciences s’appliquent, qu’une unification de la science peut advenir. »

En effet, une dimension particulière des objets biologiques tient à leur histoire. Chaque organisme possède un programme génétique, lui-même historiquement déterminé, qui préside à son développement, détermine sa forme et contrôle son fonctionnement.

On le voit, si les sciences du vivant ont solidement établi leur autonomie et démontré leur fécondité, elles doivent encore se défendre contre une définition dogmatique de la rationalité scientifique qui s’enracine dans certaines représentations développées aux XVIIIe et XIXe siècles.

Mais, pour que la biologie puisse trouver sa voie propre, il a d’abord fallu que les « savants » de l’âge classique et des lumières « réactivent » les questions laissées en suspens depuis l’Antiquité en les reconstruisant au gré des conceptions de l’expérience et de la raison qui avaient alors cours.

Au moment d’aborder le véritable avènement des sciences de la vie au XIXe siècle, il est nécessaire de s’arrêter encore un bref instant sur les travaux qui l’ont immédiatement précédé, afin de mieux comprendre d’où il est parti et la profondeur des bouleversements qu’il a induits.




Le débat sur la préformation et l’épigenèse aux XVIIe et XVIIIe siècles

La théorie de la préformation devait retrouver une place centrale au XVIIe siècle et tout au long du XVIIIe siècle : elle s’accordait à l’esprit de « l’âge classique », à son souci d’exprimer la nature « en son essence » par le biais de principes aussi simples et peu nombreux que possible. On entendait ainsi clarifier et ordonner l’expérience objective tout en satisfaisant une exigence métaphysique. Ces « a priori culturels » permirent aux « savants » de l’époque d’enrichir le cadre repris des Anciens par quantité d’observations et de connaissances nouvelles, mais ils leur interdirent dans le même temps de saisir la véritable portée de ces progrès.

Selon les préformationnistes, comme MalebrancheV en France et SwammerdamVI aux Pays-Bas, toutes les parties du futur « adulte » étaient formées dans l’embryon dès le début. Elles n’avaient qu’à grandir pendant le développement pour devenir visibles. Il en résultait évidemment que le premier embryon de chaque espèce devait contenir tous les embryons futurs, ou qu’un nombre infini d’arbres étaient présents dans une seule graine ! Mais cela, disaient les partisans de la théorie de la préformation, ne pouvait paraître impensable qu’à ceux qui mesuraient les pouvoirs de Dieu à l’aune de leur imagination.

Les expériences du chirurgien anglais William HarveyVII sur le germe des mammifères l’amenèrent à décrire l’apparition progressive du cœur, des vaisseaux, des intestins, de la tête et des pattes. Ces observations évoquaient certes le concept d’épigenèse qu’il développait à l’instar d’Aristote mais qui ne put s’imposer avant longtemps.

Les préformationnistes avaient réponse à toutes les critiques. Charles BonnetVIII, confronté au caractère invraisemblable du nombre d’individus miniatures qu’aurait, selon cette théorie, dû contenir le premier individu de l’espèce, répondait que la préformation était l’une des plus grandes victoires de la raison sur les données fournies par les organes des sens ! Même le brillant embryologiste italien, Marcello MalpighiIX, qui décrivait si précisément le développement de l’embryon de poulet où il voyait le cœur, la tête, les yeux, les membres se former progressivement, ne parvenait pas à se libérer de ces concepts de préexistence. En dépit de ce que lui enseignaient ses propres observations, il demeurait persuadé que l’embryon était déjà présent dans l’œuf avant qu’il ne soit couvé et donc avant le début du développement embryonnaire. Reste que le « préformationnisme » de Malpighi se rapproche, à certains égards, des conceptions épigénétiques. En effet, la préexistence défendue par Malpighi ne se confond pas avec celle de Swammerdam ou de Malebranche. Il y a bien, pour lui, un germe déjà formé dans l’œuf, mais il n’est formé qu’en partie, et, pendant l’incubation, le fœtus passe par des stades où l’on ne reconnaît pas l’individu futur.




L’œuf humain et les « animalcules spermatiques »

Jusqu’aux années 1660, les substances qui interviennent dans la reproduction sont désignées par les termes de semences, d’humeurs ou de matières. Entre 1667 et 1678, le discours sur la génération se modifie profondément lorsque se mettent en place la théorie oviste et la théorie animalculiste. Nicolas SténonX découvre en 1667 que la femelle d’un poisson vivipare proche du requin, le « chien de mer », possède des œufs dans des glandes qu’il appelle « testicules ». Reinier De GraafXI décrit en 1672, sur les ovaires des mammifères, des protubérances arrondies qu’il prend pour des œufs. Il établit même une corrélation entre le nombre de ces protubérances et celui des embryons présents dans les cornes de la matrice. On montrera ensuite que les boules repérées par De Graaf sont des follicules qui entourent les véritables œufs. La présence d’œufs chez les femelles vivipares et notamment les mammifères s’impose. Ils deviennent en cela semblables aux poissons, aux grenouilles et aux oiseaux.

On admet donc que la génération de tous les organismes vivants passe par un œuf. On peut lire en 1679 dans le Journal des savants, sous la plume de Guillaume Bartholin : « L’opinion de la formation de l’homme par le moyen des œufs, aussi bien que tous les autres animaux, est quelque chose de si commun à présent qu’il n’y a quasi point de nouveau philosophe qui ne l’admette aujourd’hui. » Il poursuit en disant que les nouvelles observations faites sur les « testicules des femmes » font qu’ils devraient plutôt être appelés « œuviers » ou « ovaires » et non plus « testicules » pour indiquer qu’ils sont la source des œufs qui s’en détachent puis descendent dans la matrice par les trompes. Toutefois, bien que le principe en ait été admis dès le XVIIe siècle grâce à l’observation de De Graaf, la découverte de l’ovule, c’est-à-dire du véritable gamète femelle des mammifères, dut attendre bien plus tard les travaux de von BaerXII, 5 en 1828.

Le Hollandais Antonie Van LeeuwenhoekXIII, fonctionnaire municipal à Delft, passionné par la nature et surtout par ses aspects que l’œil seul ne permet pas de distinguer, découvre, grâce au microscope dont il est l’inventeur, de petits « animalcules » nageant par milliers dans la semence de l’homme. Cette découverte, datée de 1677, suscita l’incrédulité du monde savant qui avait accepté que la femme, comme les autres femelles, se reproduise par des œufs dont on imaginait bien à quoi ils pouvaient servir. Au contraire, le rôle des animalcules, encore appelés « vers spermatiques », représentait une énigme. Van Leeuwenhoek, à force d’observer ces petits vers sous le microscope, crut y discerner un être humain replié en miniature qu’on appellera homunculus. Il rejeta la thèse oviste car, disait-il, « c’est exclusivement la semence mâle qui forme l’embryon ; la seule contribution de la femme est de recevoir la semence et de la nourrir » (figure 1-1-1).

En somme, deux écoles s’opposaient : celle des « ovistes », qui croyaient que l’humanité tout entière était contenue dans les ovules d’Ève, et celle des « spermistes » ou « animalculistes », qui voyaient notre origine en Adam. Ainsi, en attribuant à Dieu la création une fois pour toutes des êtres futurs emboîtés les uns dans les autres, on renonçait à poser le problème de la génération en termes scientifiques.

Force est de reconnaître que les partisans de l’épigenèse n’avaient alors aucune explication rationnelle à proposer pour expliquer le développement de l’embryon. Ils pouvaient tout juste évoquer la présence d’une force vitale, d’une sorte d’architecte suprême pour diriger l’embryogenèse. Ainsi, DescartesXIV, partisan de l’épigenèse, suggérait qu’au cours du développement l’embryon était modelé par des forces, mais il ne pouvait en expliquer ni la nature ni le mode d’action.


[image: images]
Figure 1-1-1 Figure originale de Nicolas Hartsoeker.

Fœtus humain dans un spermatozoïde : l’homunculus. [Nicolas Hartsoeker, 16946, p. 230.]





Il fallut attendre le milieu du XVIIIe siècle pour que la théorie de l’épigenèse fût clairement exprimée et qu’elle s’appuyât sur des données précises tirées de l’observation du développement de l’embryon de poulet. Un jeune médecin allemand, Caspar Friedrich WolffXV, présenta en 1759, devant l’université de Koenigsberg, une thèse sur le développement de l’œuf de poule qui marqua une date dans l’histoire de l’embryologie. Cependant, il ne réussit pas à convaincre ses contemporains, et son livre, Sur la génération, resta, au XVIIIe siècle, presque complètement ignoré.

Dans le cadre des représentations admises à l’époque, aucune expérience ni observation n’aurait d’ailleurs pu posséder assez de force pour trancher la controverse. Car sa véritable solution impliquait que l’existence des cellules et celle des gènes fussent d’abord reconnues.






Les cellules, matière et mémoire du vivant


La théorie cellulaire

La biologie connut une révolution majeure quand on réalisa que l’unité de base de tous les êtres vivants est la cellule : tous se composent de cellules, naissent d’une cellule et descendent probablement (pense-t-on aujourd’hui à partir d’indices concordants) d’une même et unique cellule que l’on a baptisée de l’acronyme LUCA : Last Universal Common Ancestor ou ultime ancêtre commun universel.

On ne saurait trop insister sur les formidables implications de ces découvertes. D’une part, les traits communs à toutes les formes de vie dérivent des propriétés d’une « brique élémentaire du vivant » dont toutes les plantes et tous les animaux sont constitués. D’autre part, la structure et le fonctionnement des cellules assurent aussi bien leur autonomie vis-à-vis du milieu que les échanges nécessaires avec celui-ci, deux caractères essentiels à la vie : la membrane protège le cytoplasme et le noyau, tandis qu’elle assure une « communication » avec le milieu extérieur ; le noyau « dirige » les processus typiques du vivant. Le cytoplasme transmet au noyau les signaux venant de l’extérieur à travers la membrane, il exécute les commandes émanant du noyau (il est le site de la synthèse des protéines), bref, il est responsable des manifestations mêmes de la vie : production d’énergie, de mouvement, synthèse de substances chimiques exportées hors de la cellule. Enfin, la cellule est à la fois à l’origine de l’individu et le composant premier qui produit les régulations nécessaires à son développement comme à son existence.

On tient ainsi un constituant qui intervient dans la totalité des manifestations de la vie et en détermine les caractères originaux au travers de propriétés élémentaires nettement distinctes de celles de la matière inanimée dont pourtant il se compose. Dès lors, une science du vivant peut et même doit émerger, avec ses méthodes et ses concepts propres. En outre, l’étude de la cellule fait converger les recherches sur la reproduction et le développement avec l’expérimentation sur les régulations organiques ou l’observation des êtres vivants au microscope. Une perspective entièrement nouvelle se dessine donc qui, s’appuyant sur la découverte progressive des constituants et des réactions propres aux cellules, va permettre de reconstruire ou de réinterpréter tout ce que l’on savait du vivant.

La formulation de la « Théorie cellulaire » revient au botaniste Matthias SchleidenXVI, 7 pour les plantes et au physiologiste Theodor SchwannXVII, 8 pour les animaux.

La première notion d’organisation cellulaire de la matière vivante remonte pourtant au XVIIe siècle lorsque, en 1665, Robert HookeXVIII, observant un morceau de liège au microscope, voit qu’il est composé de petits alvéoles juxtaposés auxquels il donne le nom de cellules. Cependant, on est bien loin de comprendre à cette époque la portée générale de cette observation. En fait, ce que Hooke voyait dans le liège correspondait seulement aux membranes squelettiques qui entourent les cellules végétales et forment de petites cavités. Les cellules de Hooke étaient donc vidées de leur contenu. Le concept de cellule se transforma progressivement, et le même terme, utilisé d’abord pour désigner le contenant, a servi ensuite à désigner le contenu, c’est-à-dire la matière vivante elle-même.

Un pas significatif fut franchi quand on s’avisa, au début du XIXe siècle, que les cellules vivantes contiennent un corps interne, le noyau, baignant dans le fluide cellulaire. En comparant les noyaux des cellules de plantes et d’animaux, Matthias Schleiden et Theodor Schwann eurent l’intuition que les deux types de cellules sont construits selon le même principe.

La cellule est non seulement l’unité de base de tous les tissus et de tous les organismes, mais elle devient le point de départ et la source même de tout corps organisé. Selon Schwann : « Il existe un principe universel de développement pour les parties élémentaires des organismes et ce principe est la formation des cellules. »

Le deuxième volet de la théorie cellulaire concerne l’origine des cellules et des organismes. Schwann et Schleiden pensaient encore que les cellules pouvaient apparaître à partir d’un « blastème primitif » : l’idée de génération spontanée conservait, à l’époque, un crédit certain.

Curieusement, un des instruments décisifs des progrès de la biologie, l’invention du microscope par Van Leeuwenhoek, eut aussi une conséquence négative. Celle de renforcer, vers la fin du XVIIe siècle et au cours du XVIIIe siècle, l’idée que les êtres vivants pouvaient apparaître, néoformés, à partir de la nature inerte. Van Leeuwenhoek, à l’aide de son microscope, décrivit un monde vivant dont l’existence et la diversité étaient tout à fait insoupçonnées jusqu’alors, celui des « infusoires » qui prolifèrent dans l’eau douce : des protistes, des animaux et végétaux planctoniques comme les rotifères, de petits crustacés, des algues et bien d’autres. Le royaume de la vie microscopique ainsi révélé posa des problèmes inédits à ceux qui tentaient de dresser la classification des êtres vivants. Mais ces découvertes semblaient établir un lien entre le monde vivant et le monde inanimé, rapprochement favorable à la thèse de la génération spontanée qui ne devait être définitivement réfutée que bien plus tard par Pasteur.

Après la découverte des cellules, Rudolf VirchowXIX affirma cependant qu’elles se multipliaient par division plutôt qu’en se formant de novo. En 1858, il écrit : « Là où apparaît une cellule, il doit y avoir eu une autre cellule auparavant, tout comme un animal ne peut venir de rien d’autre que d’un animal et une plante de rien d’autre que d’une plante 9. » La même idée est aussi exprimée par le célèbre aphorisme « omnis cellula e cellula ».

En parallèle avec les observations sur les organismes multicellulaires, la nature cellulaire des organismes microscopiques est aussi révélée vers le milieu du XIXe siècle. Beaucoup des créatures minuscules, découvertes par Van Leeuwenhoek au XVIIe siècle et très étudiées par la suite, furent reconnues comme étant composées d’une seule unité qui présentait les mêmes caractéristiques que les cellules des plantes et des animaux. La cellule n’est donc pas seulement l’unité de base constituant les organismes : elle est aussi l’indice d’une origine commune pour tous les êtres vivants. On pense aujourd’hui qu’ils descendent d’ancêtres communs apparus il y a environ trois milliards et demi d’années et que, pendant les trois premiers milliards d’années, la vie devait être représentée essentiellement par des êtres unicellulaires.

La distinction entre plantes et animaux est basée sur le fait que les plantes unicellulaires se nourrissent grâce à la conversion de l’énergie solaire en énergie chimique par la photosynthèse au moyen d’un pigment, la chlorophylle. Tandis que les animaux unicellulaires, privés de cette faculté, survivent en se nourrissant d’autres êtres vivants. Ces deux styles de vie ont eu des répercussions sur la structure même de la cellule qui différencie les plantes des animaux. Les cellules capables de vivre en absorbant le gaz carbonique de l’air, puis en le transformant en substance organique grâce à l’énergie solaire ont un mode de vie compatible avec la possession d’une membrane protectrice rigide. Les cellules animales, pour subsister, doivent être mobiles et flexibles afin de capturer et absorber leurs proies. Lorsque la multicellularité s’est développée, cette différence fondamentale entre cellule animale et cellule végétale s’est maintenue. Ainsi les cellules des plantes ont-elles continué à produire à l’extérieur de leur membrane cytoplasmique vivante une membrane rigide constituée essentiellement de cellulose et de lignine. C’est cette membrane rigide que Robert Hooke voyait entourant les petites cellules du liège. C’est aussi le constituant principal du bois et du papier.




Gamètes et fécondation : comment l’œuf résulte de la fusion de deux cellules

Un des domaines où la théorie cellulaire a eu des répercussions importantes est celui de la nature des semences et la reconnaissance du fait que les gamètes sont constitués par l’élément de base des êtres vivants : une cellule unique.

Comme je l’ai mentionné plus haut, la découverte des gamètes mâles appelés « animalcules » ou « vers spermatiques » revient à Van Leeuwenhoek en 1677. Il imagina immédiatement qu’ils jouaient un rôle dans la génération, mais leur intervention ne fut prouvée qu’un siècle plus tard. La question qui se posait était de savoir si la fécondation était due à l’effet du fluide séminal ou des animalcules qu’il contenait. L’abbé SpallanzaniXX réalisa en 1780 une série d’expériences qui montraient clairement que le sperme répandu par le mâle de grenouille sur la ponte de la femelle lors de l’accouplement jouait un rôle décisif dans la transformation des œufs en têtards. Il montra aussi que, si le liquide séminal était filtré à travers un linge, il perdait son pouvoir fécondant. Tout cela plaidait pour l’intervention des animalcules eux-mêmes plutôt que du liquide séminal. Cette notion cependant ne fut clairement exprimée qu’en 1824 par deux physiologistes : J.-L. Prévost et J.-B. DumasXXI, 10. Le rôle exact du spermatozoïde dans la suite du développement de l’œuf restait à établir.

Le fait que le spermatozoïde est une cellule n’a été démontré qu’en 1841 par von Kölliker, grâce aux progrès considérables qu’avait permis l’observation microscopique. C’est en étudiant la formation des spermatozoïdes dans le testicule (spermatogenèse) qu’il réalisa l’état unicellulaire du gamète mâle.

Les travaux sur le gamète femelle passent par des stades comparables mais selon des perspectives souvent différentes. En 1651, William Harvey11 plaçait, au début de son ouvrage Exercitationes de generatione animalium, l’épigraphe « Omnia ex ovo ». On lui attribue la paternité de la thèse selon laquelle tout être vivant provient d’un œuf, bien que ses observations, forcément superficielles, de l’œuf de poule et de l’utérus gravide des mammifères ne lui aient pas permis d’en saisir la structure. Beaucoup plus tard en 1827, von Baer découvrit l’œuf de mammifère, mais il ne comprit pas qu’il était constitué d’une cellule. Il fallut pour cela attendre RemakXXII, 12 qui, en 1852, montra que l’œuf de grenouille était une cellule unique, et Gegenbaur13, en 1861, qui étendit cette conclusion aux œufs de tous les vertébrés.

L’idée que le nouvel individu puisse provenir de la fusion des deux cellules que constituent les gamètes ne s’imposa pas avant plusieurs décennies. De nombreuses observations, réalisées entre 1824 et 1873, auraient dû amener à cette déduction, mais elles furent ignorées ou mal interprétées. Selon Mayr372, les causes de cet aveuglement sont à rechercher, une fois encore, dans la domination des sciences physiques qui, à l’époque, tendaient à apporter une interprétation mécanistique et réductionniste à tous les phénomènes, y compris ceux de la vie. Il apparut, en effet, que l’œuf restait en « dormance » pendant des périodes parfois prolongées puis reprenait une activité lorsqu’il était mis en contact avec la semence mâle : on crut devoir en conclure que les spermatozoïdes avaient essentiellement un rôle mécanique et servaient de déclencheurs à une dynamique de développement entièrement contenue dans le gamète femelle.

La parthénogenèse des pucerons, découverte par Charles Bonnet en 1740, allait dans ce sens. Chez les pucerons, le développement de l’œuf en l’absence de mâle est un phénomène courant dépendant des saisons. D’autres espèces se révélèrent utiliser la même stratégie de reproduction, parfois de façon permanente. Un autre type de parthénogenèse, dite « arrhénotoque », où les œufs non fécondés ne produisent que des mâles, fut découverte dans les années 1840 chez les abeilles par Johann DzierzonXXIII, un contemporain de Gregor MendelXXIV.

Le phénomène de pseudogamie illustrait d’une manière encore plus frappante le rôle excitateur joué par le gamète mâle sur l’ovule. Dans certaines espèces de vers ou de poissons, où les individus des deux sexes sont représentés, ceux-ci s’accouplent, mais les ovules se développent néanmoins par parthénogenèse. Le rôle du spermatozoïde est, dans ce cas, limité à celui de déclencheur du développement embryonnaire. Il existe même une espèce de poissons où seules les femelles subsistent. Elles ont recours aux mâles d’une autre espèce pour effectuer cette pseudo-fécondation !

Ainsi, la fécondation resta longtemps incomprise puisqu’on réduisait le rôle du spermatozoïde à celui d’excitateur de l’ovule. Le grand morphologiste allemand Wilhelm HisXXV, qui tendait à réduire tous les phénomènes biologiques à la chimie, aux mathématiques et par-dessus tout à la mécanique, fut un des plus ardents défenseurs de ce point de vue. Il influença son neveu, F. MiescherXXVI, qui, en 1869-1871, isola les acides nucléiques (appelés à l’époque nucléines) et l’empêcha probablement de prendre conscience de l’importance de sa découverte. L’influence de Wilhelm His était prépondérante à cette époque. Ainsi Jacques LoebXXVII, 14 en 1899 écrivait-il : « Les ions et non les nucléines du spermatozoïde sont essentiels dans le processus de fécondation. »

Mais une telle conception échouait à rendre compte d’une observation pourtant banale : chacun sait que l’on retrouve, dans la descendance, des traits héréditaires provenant du père tout autant que de la mère. Le gamète mâle devait donc avoir un rôle plus important que celui de simple activateur de potentialités contenues dans l’ovule.

On voit par là combien la spécificité des problèmes biologiques restait difficile à comprendre, sinon à admettre, même une fois que les sciences du vivant avaient réussi à clairement définir des objets, méthodes et concepts qui leur étaient propres. Il ne suffit pas d’affirmer l’originalité du vivant : il faut en découvrir les caractères distinctifs pour chaque nouvel aspect étudié. Cela explique qu’il puisse parfois s’écouler un temps si long entre une observation juste et son interprétation adéquate. Par ailleurs, le désir légitime de préserver la « pureté » du raisonnement scientifique des tentations métaphysiques dont il a eu tant de mal à s’affranchir peut créer des effets pervers, sous la forme d’une idéologie « scientiste » qui prétend, elle aussi, dicter a priori sa voie à la recherche. Ainsi Wilhelm His, en voulant échapper au « vitalisme », retombait-il inconsciemment dans la dichotomie qu’il prétendait éviter. Selon lui, tout grand anatomiste qu’il fût, les manifestations de la vie devaient à tout prix être ramenées aux seules lois physiques et chimiques reconnues par ses contemporains : comme si reconnaître l’originalité du vivant ne pouvait relever que d’un coupable mysticisme !

La démonstration que le spermatozoïde pénètre dans l’ovocyte constitua une avancée décisive pour la compréhension du phénomène de fécondation. La présence du spermatozoïde à l’intérieur de l’ovule a été décrite dès 1843 chez le lapin par M. Barry et en 1851 par G. Newport chez la grenouille. En 1854, Thuret décrivit très précisément la fécondation chez le fucus (une algue brune qui constitue l’essentiel du goémon abandonné sur le sable par la mer à marée basse). Il put distinguer la pénétration d’un spermatozoïde dans l’ovocyte et réussit même à obtenir des fécondations en associant lui-même les gamètes des deux sexes dans de l’eau de mer. Le devenir du gamète mâle au sein de l’œuf restait toutefois un mystère : ces expériences n’étaient donc pas de nature à contredire ou même à compléter l’interprétation « mécanique » et « excitatrice » alors en vogue. Le problème fut enfin résolu en 1856 par N. Pringsheim qui, observant la fécondation de l’algue d’eau douce œdogonium, décrivit clairement la pénétration du gamète mâle dans l’ovule (appelée « oogonie ») et conclut que la première cellule de l’embryon, ou zygote, est le résultat de la fusion des deux gamètes mâle et femelle. Il insista aussi sur le fait qu’un seul spermatozoïde participe à la fécondation.




Le noyau de l’œuf est la somme de celui de l’ovule et du spermatozoïde

Bien qu’on ait compris que le spermatozoïde pénétrait dans l’ovule lors de la fécondation et que la tête spermatique était essentiellement constituée d’un noyau, le rôle du noyau mâle dans la formation du zygote n’a pas été immédiatement élucidé. Il paraissait se « dissoudre » dans le cytoplasme ovulaire. En étudiant les œufs d’espèces autres que ceux des oiseaux et des mammifères (qui constituaient le matériel d’observation habituel mais se prêtent mal à ces études), on a finalement vu que le noyau de l’ovule et du spermatozoïde fusionnent pour former le noyau de l’œuf (ou zygote).

On attribue à Bütschli, à Auerbach et à Schneider les premières descriptions de la fusion des noyaux des gamètes chez des vers, nématodes et plathelminthes. Ces travaux, cependant, n’attirèrent guère l’attention, et c’est à Oskar HertwigXXVIII, en 1875, que revient généralement le crédit d’avoir correctement décrit la fécondation de l’œuf d’oursin (Paracentrotus lividus). Fait important, il montra aussi que le noyau de l’œuf était, par divisions successives, à l’origine des noyaux de toutes les cellules de l’embryon futur, établissant ainsi une continuité entre les noyaux des gamètes et ceux des cellules de l’embryon puis de l’adulte. Ses observations ont été, dans leurs grandes lignes, confirmées par Hermann FolXXIX qui, à force de persévérance, put même observer, sur le vivant, la pénétration d’un spermatozoïde dans l’œuf d’oursin. Fol sut aussi produire expérimentalement la polyspermie et montra que, chez l’oursin, elle est à l’origine d’anomalies de la segmentation et produit finalement des larves non viables.

La fusion des noyaux des gamètes a été enfin reconnue comme l’événement majeur de la fécondation. Elle réfutait la théorie « physicaliste » de l’excitation. On sait maintenant que la fécondation fait intervenir les deux phénomènes : la fusion des noyaux, donc l’association du matériel génétique des deux gamètes, d’une part, et l’« activation » de l’œuf par le spermatozoïde, d’autre part. Cette activation le fait sortir de sa « dormance » et déclenche, par une suite de réactions moléculaires de mieux en mieux élucidées, les mécanismes cellulaires qui conduisent à la segmentation de l’œuf, c’est-à-dire à la première phase du développement embryonnaire. On a vu dans la fécondation, pour un temps et d’une manière exclusive, le phénomène de fusion nucléaire en négligeant désormais le rôle activateur du sperme. Ce fut sans doute une des manifestations de la rébellion des biologistes contre les dogmes du physicalisme qui avaient prévalu pendant la seconde moitié du XIXe siècle. À l’engouement pour l’étude des forces, des mouvements et autres phénomènes physiques se substituèrent en effet une appréciation plus qualitative des événements de la vie et un intérêt plus grand pour la morphologie des objets biologiques.

La démonstration de la fusion des noyaux lors de la fécondation a permis de poser des questions nouvelles : elle a, notamment, attiré l’attention sur la structure fine du noyau. Cette voie devait conduire à la reconnaissance du support cellulaire du matériel héréditaire.






À la recherche du code secret des cellules : la découverte des chromosomes

Vers la fin des années 1880, on considérait généralement le noyau comme un simple matériel granuleux voué, lors de la division de la cellule, à se répartir également dans les noyaux des deux cellules filles. C’est ce qu’on désignait sous le terme de division directe. Les progrès de la microscopie et des techniques de coloration des tissus révélèrent bientôt que la division cellulaire est bien plus complexe. On lui donna le nom de division indirecte ou mitose : elle comporte une suite de phases au cours desquelles la membrane entourant le noyau disparaît mais où apparaissent, à partir du « suc nucléaire », des filaments plus ou moins épais, de longueur variable et constitués d’une substance fortement colorable, appelée chromatine par Flemming : le terme de chromosomes, proposé par Waldeyer, fut finalement adopté pour désigner les organites constitués de chromatine qui s’individualisent au cours de la division cellulaire.


La division cellulaire, puissance créatrice et fragilité du vivant

La figure 1-1-2 schématise les différentes étapes de la mitose. Ce processus, qui posait de multiples problèmes, ne fut correctement interprété qu’au début des années 188015, après que de nombreux travaux lui eurent été consacrés.

Tous s’accordaient pour reconnaître dans la mitose quatre phases (prophase, métaphase, anaphase, télophase) au cours desquelles des événements décisifs se produisent. On sait maintenant que tout commence par la duplication de l’ADN. Chaque filament chromosomique est donc dédoubléXXX. À l’époque de Flemming, on constatait simplement que le nombre de chromosomes doublait pendant la division. La membrane nucléaire ayant disparu, une structure se forme dans le cytoplasme, à la fin de la prophase : elle se présente comme un fuseau de fibrilles convergeant en deux points (les centrosomes) situés respectivement à l’une et à l’autre de ses extrémités. Ces fibrilles sont constituées d’une protéine, la tubuline. Celle-ci préexiste dans le cytoplasme sous la forme de molécules individuelles qui subitement s’assemblent pour former les fibres du fuseau, tandis que l’enveloppe du noyau s’estompe.

Les chromosomes se présentent alors sous la forme de bâtonnets fixant électivement certains colorants grâce auxquels les premiers cytologistes purent les repérer et dont ils tirent leur nom (du grec khrôma « couleur », et sôma « corps »). Ils possèdent un dispositif qui leur permet de s’attacher aux fibres du fuseau et restent pour un temps à égale distance des deux centrosomes, comme bloqués sur ce qui sera le futur plan de division des deux cellules filles. Soudain, cet équilibre qui caractérise la métaphase est rompu ; chacune des paires de chromosomes se divise, l’un de ses chromosomes allant vers le premier centrosome, l’autre vers le second : c’est l’anaphase. On explique aujourd’hui l’« ascension » des chromosomes par l’intervention de « protéines-moteurs » capables de transformer l’énergie chimique en énergie mécanique. Peu après cette distribution des chromosomes entre les deux pôles du fuseau, celui-ci se désagrège à nouveau, et la membrane nucléaire, dont le matériel a subsisté dans le cytoplasme sous la forme de petites vésicules, se réorganise. Il ne reste plus aux deux cellules filles, munies chacune de leur noyau, qu’à s’individualiser en se dotant d’une membrane à l’emplacement de la plaque métaphasique.


[image: images]
Figure 1-1-2 La mitose et le cycle cellulaire.

I. La mitose

A. Prophase : individualisation des chromosomes.

B. Chaque chromosome est dédoublé.

C. Métaphase : les chromosomes sont immobilisés à l’équateur de la cellule. La cellule est vue d’un des pôles du fuseau de division.

D. Anaphase : le fuseau de division se forme. Les fibres constituées de tubuline vont d’un centrosome à l’autre. Les chromosomes, fixés aux fibres du fuseau, se déplacent vers les centrosomes.

E. Fin de l’anaphase.

F. Télophase : la cellule se divise en deux cellules filles, et un noyau se reconstitue dans chaque cellule fille [d’après Mayr, 1982].

II. Cycle cellulaire d’une cellule eucaryote

L’interphase ou période située entre deux divisions correspond à G0 : la cellule produit des protéines. Un nouveau cycle commence (G1) : la cellule synthétise l’ADN et duplique ses chromosomes (phase S ou de synthèse d’ADN ; « start » indique le début de la synthèse d’ADN). La phase G2 précède la division ou mitose (M).





On voit donc que la mitose est un ballet remarquablement réglé de phénomènes cellulaires complexes parmi lesquels la duplication de l’ADN, et sa répartition strictement égale dans les deux cellules filles constitue l’événement le plus crucial. Si des fautes se produisent à ce niveau et que les chromosomes ne se répartissent pas correctement dans les deux cellules filles, celles-ci sont « aneuploïdesXXXI ». Des cassures peuvent aussi survenir lors de la duplication ou des mouvements des chromosomes. Les fragments ainsi formés se ressoudent parfois à un autre chromosome et se trouvent ainsi à une place qui n’est pas la leur. Ces phénomènes, qualifiés de « translocations chromosomiques », sont généralement lourds de conséquences et parfois à l’origine de cancers.

En somme, au cours de sa division, la cellule est particulièrement vulnérable. C’est là que les radiations ionisantes ou autres agents mutagènes et cancérigènes exercent leurs effets délétères sur les chromosomes. C’est pourquoi les cancers affectent les catégories cellulaires qui se divisent activement chez l’adulte (par exemple les cellules sanguines, les cellules non neuronales du tissu nerveux qui constituent la glie, les cellules épithéliales tapissant les cavités et la surface du corps) et ne concernent jamais les neurones parce qu’ils se différencient tôt dans la vie sans plus se diviser par la suite.

La démonstration de la complexité de la division cellulaire a suscité, lorsqu’elle a été découverte, de nombreuses interrogations. Wilhelm RouxXXXII, qui devait être aussi l’initiateur de l’embryologie expérimentale, a cherché une interprétation mécanistique au fait que la division du noyau impliquait le dédoublement des filaments constituant les chromosomes. Il en vint à formuler l’idée que la seule explication possible tenait à leur hétérogénéité constitutive. Si les chromosomes sont constitués de « particules », différentes les unes des autres et jouant chacune un rôle particulier, il devient en effet essentiel qu’elles soient reproduites à l’identique dans toutes les cellules filles. La division directe de la cellule, telle qu’on l’imaginait avant les découvertes de la cytologie, ne pouvait assurer la continuité de ces structures dans les cellules filles. Ainsi Roux concevait-il, à juste titre, la mitose comme un processus assurant la division du noyau de la cellule mère en deux parties, non seulement quantitativement mais aussi qualitativement semblables entre elles. Il en conclut que le contenu du noyau devait se présenter sous la forme d’un ou de plusieurs longs filaments sur lesquels s’échelonnaient les globules de chromatine, comme des perles sur un collier.

Cette interprétation16, qui correspond à la vision que l’on a actuellement de la mitose, fut, à l’époque, largement ignorée.




Les noyaux en quête de vie : chromosomes et fécondation

En 1883, le cytologiste belge Van Beneden17 publia une description de la fécondation chez l’ascaris du cheval (Ascaris bivalens) qui fit date. Cette espèce était particulièrement favorable à une telle étude car elle ne possède, dans chacune de ses cellules somatiques, que quatre chromosomes. Van Beneden put voir que les gamètes mâle et femelle de l’ascaris n’en possèdent que deux et que leur fusion rétablit dans le zygote le nombre commun à tous les autres types de cellules présentes dans le corps de l’animal. Ainsi était établie une règle qui devait se révéler générale : les chromosomes sont au nombre de 2n (n étant le nombre caractéristique de l’espèce) dans chacune des cellules du corps (qualifiées pour cette raison de « diploïdes ») à l’exception des cellules sexuelles. Ces dernières subissent en effet, au cours de la gamétogenèse, une « réduction chromatique » (ou méiose), qui les rend « haploïdes » (les gamètes ne possèdent plus que n chromosomes). Van Beneden n’imaginait pas pour autant que le noyau puisse être le véhicule des caractères héréditaires. Il ne perçut pas ce qu’avait de suggestif à cet égard le contraste entre l’apport cytoplasmique de chacun des gamètes (très réduit pour le spermatozoïde mais abondant pour l’ovule) et leur apport en matériel nucléaire (au contraire égal pour les deux sexes).

La même année, cependant, August WeismannXXXIII, dans une analyse brillante du problème de l’hérédité, affirme que le matériel nucléaire est porteur des caractères héréditaires sous la forme de ce qu’il appelle le « plasma germinal ». « L’hérédité est transmise d’une génération à l’autre par le passage d’une substance dont la composition chimique et surtout la structure moléculaire sont bien définies 18. »

La démonstration expérimentale du rôle du noyau comme substrat des caractères héréditaires revient à Theodor BoveriXXXIV, 19. En secouant vigoureusement des œufs d’oursin, il parvint à isoler des fragments cytoplasmiques volumineux dépourvus de noyau. Ceux-ci peuvent être fécondés par le sperme d’une autre espèce et permettre le développement d’une larve (avec seulement les chromosomes paternels) qui présente les caractères de l’espèce ayant fourni le sperme.

Ainsi, à partir de 1884, l’idée que le noyau joue un rôle prédominant dans la transmission des caractères héréditaires est acceptée, de même que l’est son corollaire : la continuité du matériel nucléaire et sa transmission lors de la mitose. Un grand pas a été franchi en quarante-cinq ans si on se réfère à la notion développée par Schleiden, l’un des pères de la théorie cellulaire, émise en 1838, selon laquelle le noyau apparaît de novo dans chaque cellule par un processus de cristallisation.






La genèse du concept de gène


La nature des caractères héréditaires

Les chromosomes et leur continuité une fois découverts, restait à percer la nature du support matériel des caractères héréditaires eux-mêmes qui demeura longtemps encore élusive.

Fallait-il, en particulier, supposer que la totalité des caractères d’une espèce était contrôlée par une seule et même substance (qui aurait donc été particulière à cette espèce) ? Ou devait-on penser que chacun des caractères représentés dans les individus dépendait d’une « particule » individuelle susceptible de varier indépendamment des autres, voire de se retrouver dans des espèces différentes ?

On se demandait par ailleurs si le matériel génétique pouvait être l’objet de changements graduels et de faible amplitude survenant au cours de la vie d’un individu ou s’étalant sur plusieurs générations. Un tel mécanisme aurait été de nature à conférer au matériel héréditaire une certaine instabilité ; il était désigné par les Anglo-Saxons sous le terme de soft inheritance et s’accordait avec la théorie de la transmission des caractères acquis développée par LamarckXXXV. L’alternative revenait à privilégier la remarquable stabilité des caractères héréditaires. Dans cette seconde hypothèse, leur variation occasionnelle ne survient que d’une manière brusque et discontinue, c’est-à-dire par sauts qu’on a désignés plus tard sous le terme de mutations.

Ces interrogations ont été au centre des préoccupations des biologistes dès la seconde moitié du XIXe siècle. De nombreuses théories ont été élaborées, des hypothèses ingénieuses proposées, certaines comportant une part de vérité. On sait que la réponse ne devait être apportée que cent ans plus tard par la biologie moléculaire.

Revenons au milieu du XIXe siècle. La structure de la cellule et celle de ses constituants étaient encore largement ignorées, mais l’objet d’abondantes spéculations. L’idée généralement partagée était que l’organisme et les cellules (constituées de protoplasme) devaient être composés de particules auxquelles était dévolu un double rôle : assurer l’ontogenèse et transmettre les caractères héréditaires. Selon les auteurs, ces particules portaient des noms différents : il s’agissait d’unités physiologiques pour Spencer, de gemmules pour Darwin20, de micelles pour NägeliXXXVI, 21 et de biophores pour Weismann22. La nature de ces éléments ainsi que leurs rôles dans les deux processus fondamentaux que sont l’ontogenèse et l’hérédité faisaient l’objet d’opinions différentes.

On s’accordait toutefois à penser qu’ils devaient être doués d’une capacité d’autoréplication : la capacité de s’autoreproduire, depuis longtemps tenue pour l’un des principaux traits distinctifs du vivant, était ainsi rapportée à un ensemble défini de particules.

Par ailleurs, il fallait que celles-ci fussent dotées d’une certaine variabilité, progressive ou brutale : sinon le monde vivant aurait été statique, ce qu’il n’est pas.

Le problème était donc de rendre compte de la nature de ces particules, de leur localisation dans la cellule, de leur reproduction et de leurs éventuelles mutations. Ces questions fondamentales ont été au cœur des théories de l’hérédité. Elles furent partiellement résolues par les travaux des cytologistes (comme nous venons de le voir) et par les expériences d’hybridation (comme nous le verrons dans la suite de ce chapitre). Mais elles n’ont trouvé de réponse définitive qu’à partir de 1953, lorsque la structure de l’acide désoxyribonucléique et son mode de réplication à l’identique eurent été décrits par Watson et Crick23 : c’est en effet ce qui allait rendre possible l’élucidation du code génétique, ou encore l’étude des liens entre l’ADN et les protéines. Les protéines sont à l’origine du phénotype, c’est-à-dire de la structure, du fonctionnement et de la forme du corps, mais leur existence et leur nature dépendent entièrement de l’ADN, support des caractères héréditaires.




L’hérédité et l’évolution

Certaines théories qui ont prévalu sur ce sujet dans la seconde moitié du XIXe siècle méritent d’être évoquées ici car elles ont contribué, au travers même de leurs erreurs, à forger de nouveaux repères de sens qui ont fécondé la recherche. Ainsi en est-il de la « pangenèse » décrite par Charles Darwin373 dans un ouvrage intitulé De la variation des animaux et des plantes sous l’action de la domestication. Elle développe l’idée que les caractères héréditaires d’un individu sont représentés dans ses cellules germinales par un grand nombre de particules invisibles et différentes les unes des autres, les gemmules — qui se multiplient et sont transmises de la cellule mère aux cellules filles pendant la division cellulaire. Chaque cellule du corps est représentée par un ensemble de gemmules qui lui est propre. Les caractères mixtes des hybrides résultent de ce qu’ils possèdent un mélange des gemmules provenant de chacun des parents. La résurgence de caractères ancestraux provient de l’activation de gemmules qui étaient restées inactives. Si la thèse de Darwin touchant l’hérédité fut la première à fournir un principe d’explication embrassant précisément les diverses observations faites alors en ce domaine, c’est parce qu’elle développait avec rigueur l’idée que les caractères héréditaires devaient être portés par des entités distinctes et indépendantes. Elle eut une profonde influence sur nombre de travaux marquants à la fin du XIXe siècle, tels que ceux de De VriesXXXVII, 24 et de Weismann374, 375.

Certains aspects de la théorie de la pangenèse de Darwin, publiée en 1868376, neuf ans après De l’origine des espèces25, peuvent paraître inattendus, dans la mesure, en particulier, où ils ménagent une place à la doctrine lamarckienne de « l’hérédité de l’acquis », alors même que Darwin passe, non sans raison, pour en avoir sapé les principaux fondements ! Il y a des motifs profonds à cela, souvent mal compris, qui demandent qu’on s’y arrête un instant afin de mieux cerner le sens du darwinisme et des débats qu’il a suscités.

Cinquante ans avant Darwin, Lamarck avait été le premier à proposer une théorie cohérente de l’évolution des espèces. Selon lui, les organismes tendent, pour survivre, à s’adapter aux conditions du milieu extérieur. Celles-ci, variant avec le temps, suscitent chez les êtres vivants des besoins, jusqu’alors ignorés, auxquels ils répondent par de nouvelles activités physiologiques : d’où un usage accru de certaines capacités et, le cas échéant, le désinvestissement, voire l’abandon de quelques autres. Ces efforts individuels induisent des changements morphologiques et fonctionnels qui, si l’on en croit Lamarck, se renforcent progressivement en se transmettant à la descendance, grâce à l’hérédité des caractères acquis. La nature produit ainsi des organismes de mieux en mieux adaptés à leur environnement.

Tout se passe comme si la volonté divine ou l’harmonie de la Nature, qui semblait présider aux tableaux « fixistes » des espèces, se trouvait transposée dans l’effort fait par les individus en vue de s’adapter ; d’autant que cet effort et ses résultats, toujours plus développés, se transmettent ici aux générations successives qui en font le destin de l’espèce, le moyen universel d’un progrès intentionnel et continu des formes vivantes, bref l’équivalent d’une volonté immanente de la vie. On voit ce que cette percée géniale vers une reconstruction évolutionniste de l’histoire naturelle doit encore aux conceptions statiques antérieures. Elle apparaît comme une projection, dans l’histoire inconsciente des espèces et dans les comportements animaux spontanés, des valeurs qui guident la volonté rationnelle des hommes. C’est précisément à cette conception de l’évolution fondée sur une quasi-intentionnalité de la vie dans son déploiement autonome que Darwin s’opposait absolument. Elle lui semblait manquer l’essentiel : au lieu de dégager la logique propre d’une « sélection naturelle » indifférente à nos projets, elle tendait à faire de l’histoire des espèces une démarque de l’aspiration humaine au progrès. Un tel a priori risquait à tout moment de gauchir les observations de Lamarck, ne serait-ce que par la confusion qu’il entretenait entre les efforts des individus, le destin de l’espèce et le perfectionnement de la vie gagnant toujours en adaptation et en complexité.

Pour Darwin, au contraire, les changements qui affectent le patrimoine héréditaire des organismes sont essentiellement le fruit du hasard. L’évolution procède du croisement de deux séries causales d’abord indépendantes : d’un côté, une mutation génétique apparaît dans un individu ; de l’autre, les caractéristiques du milieu favorisent ou défavorisent la reproduction des êtres porteurs d’une telle mutation. L’environnement intervient donc secondairement et d’une manière indirecte par le jeu de la « sélection naturelle » qui retient parmi ces variations celles dont la possession confère aux individus qu’elle touche un avantage dans leur capacité de se reproduire.

Trois thèses marquent là une rupture radicale avec Lamarck. D’une part, l’ordre de la vie émerge du hasard, de la rencontre contingente entre des mutations plus ou moins aléatoires et un environnement changeant. D’autre part, la faculté de se reproduire davantage est le seul paramètre décisif pour triompher, dans un milieu donné, au cours de l’évolution : la force, l’intelligence et toutes les « qualités » auxquelles on peut songer lui sont subordonnées et ne procurent un avantage sélectif que par lui. Enfin, de ce fait même, l’évolution ne saurait être un processus linéaire : si elle va toujours vers davantage d’adaptation, c’est par des voies diverses qui ne réservent pas nécessairement l’avenir aux seuls organismes complexes mais l’ouvrent à des lignées variées, à des revirements évolutifs, parfois même à la réactivation de dispositions restées longtemps marginales. Darwin construit ainsi une logique de l’évolution où se marquent les caractères les plus originaux de celle-ci, aussi éloignés que possible des représentations anthropomorphiques, morales, politiques ou simplement mécanistes dont s’inspiraient, souvent sans s’en rendre compte, les naturalistes qui l’avaient précédé.

François Jacob observe cependant, dans un passage remarquable de son livre intitulé La Logique du vivant 26, que Cuvier pourrait bien être « le chaînon manquant » entre Lamarck et Darwin. Car Cuvier, s’évertuant à concilier ses croyances religieuses (qui lui commandaient de rester « fixiste ») avec ses immenses découvertes paléontologiques (d’où il tirait une connaissance approfondie des espèces disparues), en vint à concevoir l’étrange doctrine des « créations divines multiples » qui, comme François Jacob le souligne à juste titre, introduit pour la première fois une notion appelée à devenir centrale chez Darwin : le rôle du hasard dans la succession des espèces et leur adaptation. Aux yeux de Cuvier, la disparition de certaines lignées et l’apparition d’autres plus récentes tiennent aux changements (pour nous incompréhensibles donc aléatoires) de la volonté divine qui, de temps en temps, déclenche des catastrophes planétaires détruisant de nombreuses formes de vie et en recréant de nouvelles. Les « caractères primaires » de celles-ci sont réputés fixés une fois pour toutes (tant qu’elles survivent), mais Cuvier admettait que leurs « caractères secondaires » pussent faire l’objet de mutations dont quelques-unes seraient privilégiées dans un milieu donné (où elles s’avéreraient mieux adaptées).

Si paradoxal qu’il y paraisse, Cuvier, souvent critiqué par les historiens de l’évolutionnisme en raison de ses positions néo-fixistes, donc « réactionnaires », aurait ainsi permis de franchir un pas décisif vers une conception « aléatoire » de l’histoire naturelle dont Darwin allait tirer toutes les conséquences.

En résumé, et pour reprendre un exemple devenu canonique : chez Lamarck, les girafes ont un long cou en raison des efforts de leurs ancêtres qui voulaient consommer les feuilles haut perchées des grands végétaux quand les basses venaient à manquer ; pour Cuvier, les girafes ont la tête surélevée parce qu’un jour… Dieu en décida ainsi. Selon Darwin, les girafes au long cou, capables de se nourrir des feuilles situées à la cime des arbres, moins vulnérables par conséquent que « leurs cousines au col plus bref », ont davantage de chances de survivre, donc de temps pour se reproduire : c’est pourquoi la proportion de girafes héréditairement dotées d’une grande encolure a continuellement augmenté jusqu’à complète disparition des autres variantes.

Ce que Darwin ne peut admettre dans le lamarckisme, c’est finalement l’idée que les efforts individuels soient la cause première de l’évolution. Il ne saurait, sauf à renier le meilleur de ses observations et de son génie conceptuel, en rabattre si peu que ce soit sur ce qui constitue le cœur de sa découverte : la « sélection naturelle » par quoi le milieu trie indirectement les mutations qui procurent à certaines lignées un avantage à la reproduction. En revanche, peu importait à Darwin que les transformations rendues héréditaires puissent, le cas échéant, traduire des caractères acquis aussi bien que des mutations hasardeuses, pourvu que toutes soient soumises à la « sélection naturelle » (qui ne laisse aucune part à l’effort individuel pour l’amélioration de l’espèce) : mutations spontanées et « caractères acquis » se trouvaient ainsi regroupés sous le même statut de variantes aléatoirement offertes au crible changeant du milieu. L’absence, à l’époque, de preuve indubitable en faveur de telle ou telle hypothèse sur les causes possibles des mutations incitait plutôt à construire une théorie de l’hérédité compatible avec toutes : d’où la « pangenèse ».

On peut ainsi dissiper une confusion récurrente touchant la pensée de Darwin en ce domaine. Non, Darwin n’avait pas totalement renoncé, quoi qu’on en dise, à la thèse de « l’hérédité des caractères acquis » ; mais, oui, il refusait définitivement l’idée que celle-ci puisse être, si peu que ce soit, le « moteur » de l’évolution.

Il chercha donc à rendre la théorie de la pangenèse compatible avec diverses hypothèses sur les variations héréditaires, dont celle qui supposait l’hérédité des caractères acquis. Or on comprenait malaisément comment l’usage ou le non-usage d’un organe parvenait à influencer les gemmules présentes dans les cellules sexuelles, elles-mêmes confinées dans les glandes génitales. Darwin suggéra que les gemmules étaient capables de se multiplier indépendamment les unes des autres, de circuler et enfin d’atteindre les organes sexuels. Ainsi, les tissus modifiés par l’usage ou l’environnement pouvaient émettre des gemmules transmises à la descendance par les gamètes.

L’idée d’un transport de matériel héréditaire vers les cellules sexuelles avait en fait été proposée bien avant Darwin et notamment par Hippocrate (voir plus haut). Darwin lui-même avait à cet égard une attitude ambiguë. Il en parlait tantôt comme d’« un rêve fou », « mort-né », tantôt comme d’une interprétation qui contenait « une grande part de vérité »377.

Cette partie de sa théorie a bien sûr été définitivement réfutée lorsque la notion de variabilité des caractères héréditaires induite par le milieu a été abandonnée sous l’influence de Weismann.

À la même époque, le botaniste Nägeli378 élabora une hypothèse dont le principal intérêt fut de suggérer que le protoplasme d’un organisme devait renfermer deux constituants : le protoplasme nutritif et l’idioplasme responsable de la constitution génétique de l’individu. Il remarquait que, malgré la grande taille de l’œuf, la contribution des deux sexes aux caractères de la descendance était à peu près la même, et en déduisait que l’un et l’autre des gamètes possédaient une quantité identique d’idioplasme. Mais il n’en a pas conclu pour autant que l’idioplasme pouvait être contenu dans le noyau. Il le voyait, au contraire, sous la forme de filaments qui allaient d’une cellule à l’autre sans relation avec le noyau. Les filaments se distinguaient, selon lui, du reste du protoplasme par un état particulier d’« excitation de leurs molécules ». Haeckel27, par contre, avait, dès 1866, affirmé qu’au sein de la cellule c’était dans le noyau que se trouvait le substrat des caractères héréditaires.

À l’exception de l’idée, qui s’est in fine révélée exacte, d’une ségrégation entre le matériel génétique (idioplasme) et le reste de la matière vivante (protoplasme nutritif), rien n’a subsisté des vues purement spéculatives de Nägeli. Celles-ci ont reçu cependant un crédit considérable en leur temps28.






Le corps n’est-il que le véhicule du germen ?


Weismann et la continuité du « plasma germinal »

Vers les années 1870-1880, les théoriciens de l’hérédité, qu’il s’agisse de Darwin ou de son cousin Francis GaltonXXXVIII, n’intégraient pas, dans leurs conceptions des mécanismes de la transmission des caractères héréditaires, le fait que le support matériel de l’hérédité se trouvait dans le noyau et non dans l’ensemble de la cellule. Sans doute faut-il en chercher la raison dans leur ignorance des progrès considérables accomplis en cytologie par l’école allemande. Des directions de recherche trop divergentes empêchaient qu’ils prennent conscience de l’intérêt qu’auraient dû présenter pour eux ces travaux. Car la structure fine des chromosomes, que ceux-ci révélaient, était plus favorable à l’hypothèse de mutations brusques affectant un caractère qu’à celle de changements progressifs et lents des traits héréditaires tels qu’on pouvait les concevoir si on admettait l’hérédité des caractères acquis. La révélation de l’individualité du noyau justifiait aussi que l’on s’interrogeât sur les rapports réciproques qui pouvaient exister entre les deux composants principaux de la cellule : le noyau et le cytoplasme.

La première personne qui posa ces questions d’une manière claire et sut y apporter des réponses fut August Weismann379. Parmi ceux qui, à la fin du XIXe siècle, ont travaillé dans le domaine de la cytologie, du développement et de l’hérédité, son œuvre est unique : elle exclut toute forme d’hérédité des caractères acquis, repose sur la notion de sélection et, pour cette raison, a été désignée par le terme de « néo-darwinisme »29. Enfin, elle aborde explicitement le problème des mécanismes génétiques de la différenciation cellulaire même si elle ne lui apporte pas une solution correcte.

Weismann, qui, dans sa jeunesse, avait été un collectionneur enthousiaste de papillons et de plantes, avait d’abord étudié et même, pendant quelques années, pratiqué la médecine. Mais il revint bientôt aux sciences naturelles et occupa une chaire de zoologie à Freiburg (Allemagne). Il s’intéressait surtout à l’histologie, une spécialité qu’il dut abandonner à cause d’une maladie des yeux. Cette impossibilité de travailler au laboratoire devait l’amener à se consacrer à des études théoriques qui portèrent sur l’évolution par la sélection naturelle, le support matériel de l’hérédité et le développement, trois sujets évidemment très liés.

Mieux qu’aucun de ses contemporains, il comprit que la théorie de la sélection naturelle de Darwin ne pourrait s’imposer définitivement sans s’appuyer sur une théorie de l’hérédité. Il en proposa une, fondée sur deux grandes idées : l’affirmation que le matériel génétique était contenu dans le noyau ; le rejet définitif de la transmission des caractères acquis.

La théorie de la « continuité du plasma germinal », formulée en 188530, enseigne que les caractères héréditaires sont transmis d’une génération à l’autre par le plasma germinal contenu dans le noyau des cellules reproductrices. Au cours du développement, une lignée de cellules constituant le germen (ou lignée germinale) est rapidement ségrégée des cellules qui vont constituer le corps « végétatif » de l’individu, c’est-à-dire le soma. Ainsi, les modifications infligées au soma sous l’influence du monde extérieur au cours de la vie de l’individu n’atteignent en rien le germen qui est transmis intact d’une génération à l’autre. Toute possibilité de transmission héréditaire des caractères acquis est alors écartée. Mieux, le soma n’est que l’enveloppe temporaire du germen : son véhicule à travers les générations. Bref, le soma, donc l’individu et son corps, se trouve réduit au statut de simple instrument de conservation du germen et de sa transmission d’une génération à l’autre !

En postulant une telle séparation, Weismann fit preuve d’une intuition géniale qui s’est révélée exacte. Nous savons maintenant que le germen est représenté par l’ADN (le génotype), lequel est transmis d’une génération à l’autre par les cellules germinales, tandis que l’ensemble des protéines codées par l’ADN et responsables du phénotype correspond à ce que Weismann appelait somaXXXIX.

On voit que la théorie de la continuité du « plasma germinal » était incompatible avec l’hérédité des caractères acquis. Les cellules somatiques, même modifiées par l’environnement ou par l’« usage », ne peuvent influencer les cellules germinales dont elles sont bien séparées depuis le début du développement embryonnaire.

Si, comme le proposait Darwin dans la théorie de la pangenèse, les différentes parties du corps émettaient des « gemmules » en direction des cellules germinales, l’amputation d’un organe (par exemple un membre), répétée sur plusieurs générations d’individus, devrait provoquer l’atrophie ou la disparition de cet organe dans la descendance. L’expérience n’a jamais vérifié cette hypothèse. D’autre part, s’il est vrai que les plantes atteignent des tailles différentes selon les conditions dans lesquelles elles sont cultivées, ces différences ne sont jamais transmises d’une génération à l’autre lors des croisements. Des expériences de ce type, destinées à tester la théorie de la transmission des caractères acquis, ont été répétées sous diverses formes jusqu’aux années 1930-1940 et ont toujours donné des résultats négatifs.




Weismann et la différenciation cellulaire

Plusieurs contributions de Weismann, concernant la transmission à la descendance des caractères des parents, s’échelonnent de 1876 à 1892, date à laquelle il publia son monumental traité intitulé Das Keimplasma : Eine Theorie der Vererbung380. Bien qu’intéressé par le problème de la transmission des caractères héréditaires, Weismann réfléchissait surtout à la nature du matériel génétique et à son rôle dans le développement embryonnaire. Ses préoccupations majeures, lorsqu’il abordait le problème de l’hérédité, étaient donc celles d’un « physiologiste » du développement plutôt que celles d’un généticien.

Il cherchait à comprendre comment les unités génétiques contenues dans les chromosomes, qu’il appelait les « biophores », contrôlent le développement et notamment la différenciation cellulaire. Selon lui, deux hypothèses pouvaient être envisagées. La première supposait la « dissection » systématique et progressive de la totalité du patrimoine génétique contenu dans le plasma germinatif en groupes de plus en plus petits, progressivement répartis dans les cellules issues de la division de l’œuf. Pendant la division, les cellules filles pouvaient recevoir des compléments de biophores quantitativement et qualitativement différents. La seconde hypothèse impliquait au contraire que les déterminants de tous les caractères fussent répartis également et sans ségrégation aucune dans toutes les cellules. En ce cas, si les cellules se différencient les unes des autres, c’est parce que les gènes qu’elles renferment sont différentiellement activés par le jeu d’échanges entre noyau et cytoplasme ou sous l’influence d’interactions entre les cellules et leur environnement. Deux possibilités sont donc en présence, celle de la répartition différentielle et celle de l’activation différentielle. Weismann choisit la première (figure 1-1-3).
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Figure 1-1-3 Comment Weismann concevait le mécanisme de la différenciation cellulaire.

Selon Weissman, le noyau de l’œuf (à gauche) contient des « déterminants » qui, au cours des divisions cellulaires, se répartissent différemment dans les blastomères. Ces déterminants contrôlent ensuite la différenciation des cellules qui les contiennent.





Il écrit en 1892381 : « La chromatine est capable d’assigner un caractère spécifique à la cellule dans laquelle se trouve le noyau. Si l’on considère que les milliers de cellules qui composent chaque organisme présentent des caractères très différents, il est évident que la chromatine qui les contrôle ne peut être la même dans chaque cellule, mais doit différer d’une cellule à l’autre. »

Weismann pensait que les caractères d’un type cellulaire donné étaient déterminés par un agrégat particulier de biophores. Selon lui, les biophores devaient être organisés en ensembles distincts dans le plasma germinatif, selon une architecture permettant de les distribuer dans les différentes cellules au cours de l’embryogenèse et ainsi de reconstituer un organisme. Il imaginait, par exemple, que l’œil se construisait sous le contrôle d’une série ad hoc de déterminants plutôt que par l’activité de gènes indépendants les uns des autres.

On sait aujourd’hui que son interprétation (si proche, à certains égards, des théories de la « préformation ») n’est pas celle qui correspond à la réalité. Il n’en a pas moins posé, avec une stupéfiante profondeur, les termes et les grandes alternatives qui structurent encore actuellement ce domaine de recherche : son seul tort est d’avoir opté pour la moins féconde des deux hypothèses qu’il avait annoncées.

La théorie weismannienne de la différenciation cellulaire fut critiquée violemment par les botanistes qui se prononçaient en faveur de l’activation différentielle des gènes. Ils voyaient, en effet, qu’un bourgeon est susceptible d’apparaître dans n’importe quelle partie de la plante, où peuvent également se développer des fleurs contenant des cellules germinales. En fait, les plantes présentent à cet égard une plasticité rarement rencontrée dans le règne animal.

Enfin, le déroulement de la mitose tel qu’il avait été décrit ne permettait pas de confirmer la répartition inégale du matériel chromosomique dans les cellules filles.

On sait aujourd’hui que le contenu chromosomique du noyau reste le même dans toutes les cellules d’un individu : il émet dans le cytoplasme les ARN messagers issus de l’activité des gènes eux-mêmes et qui agissent comme des vecteurs de l’information contenue dans le noyau. Tous les gènes du noyau ne sont pas actifs dans toutes les cellules : des processus de régulation temporelle (au sein d’une même cellule) ou spatiale (au sein de cellules différentes) sont à la base non seulement du développement et de la différenciation cellulaire, mais aussi du fonctionnement de l’organisme pendant toute la vie. Ces notions fondamentales ont été acquises grâce à la convergence croissante des sciences de l’hérédité et des disciplines plus anciennes que sont l’embryologie, la physiologie et la biologie cellulaire.




L’espèce comme ensemble composite de caractères héréditaires plus ou moins indépendants

Les collaborations entre spécialités s’imposent encore davantage depuis l’avènement du génie génétique qui a permis d’agir directement sur les gènes : pour étudier les effets de telles manipulations, l’éclairage de plusieurs disciplines est généralement souhaitable. De là, le renouveau des recherches en biologie du développement depuis une quinzaine d’années. Il me semble donc intéressant d’évoquer, après les progrès accomplis dans l’étude des mécanismes du développement embryonnaire, ceux qui ont marqué, par des voies autonomes, les sciences de l’hérédité.

Le Hollandais Hugo De Vries, physiologiste des plantes, s’intéressa à l’hérédité et à l’origine de la diversité des êtres vivants après avoir reçu une formation en physico-chimie et en chimie organique. Ses publications sur La Pangenèse intracellulaire382 ou sa Théorie de la mutation31 ont eu un large écho dans la communauté savante de l’époque. Mais il est surtout célèbre pour sa redécouverte des lois de Mendel32.

De Vries s’intéressait principalement au problème de la spéciation. Il ne concevait pas l’espèce comme une unité dont tous les caractères propres formeraient un tout indivisible. Selon lui, elle se définissait, au contraire, par un ensemble composite de caractères héréditaires unitaires et plus ou moins indépendants les uns des autres. Il voyait en ces caractères « les unités que la science de l’hérédité doit étudier. Tout comme la physique et la chimie étudient les molécules et les atomes, les sciences biologiques doivent étudier ces unités pour expliquer, par le jeu de leurs combinaisons, les phénomènes du monde vivant383 ».

Les « unités » dont il est ici question (encore appelées « pangènes » par De Vries) différaient des biophores de Weismann en ce que chacune avait une individualité indépendante : tandis que les biophores, on l’a vu, étaient unis les uns aux autres pour former les déterminants.

Tout caractère héréditaire est déterminé par un pangène donné : plus un organisme est complexe, plus il possède de pangènes. Les pangènes peuvent varier indépendamment les uns des autres. Tous les noyaux cellulaires d’un individu contiennent l’ensemble des pangènes de l’espèce, dont quelques-uns seulement sont actifs dans chaque cellule. Les pangènes actifs passent du noyau dans le cytoplasme. Mais les pangènes présents dans le cytoplasme ne retournent pas dans le noyau, pas plus qu’ils ne passent d’une cellule à une autre. Les pangènes ont la faculté de se multiplier. Les mêmes pangènes peuvent être présents à la fois dans le noyau et dans le cytoplasme des cellules.

De Vries pensait que ce processus pouvait expliquer la dominance ou la présence plus ou moins accentuée d’un caractère donné. Si certains pangènes sont en petit nombre dans une cellule, le caractère qu’ils déterminent est faiblement (ou pas du tout) représenté, et vice versa.

Nous verrons plus bas quelles réponses la biologie moderne a apportées au problème ainsi soulevé qui est finalement celui des mécanismes de la différenciation cellulaire. En d’autres termes, comment le fonctionnement du génome peut-il être différent selon le type cellulaire considéré ?

Quoi qu’il en soit, cette notion de multiplication sélective des pangènes (proposée par De Vries mais présente sous d’autres formes chez plusieurs de ses contemporains) montre bien qu’au cours des deux dernières décennies du XIXe siècle on n’établissait pas de distinction claire entre génotype et phénotype.

On doit encore à Hugo De Vries l’idée féconde, exprimée dès 1889, selon laquelle un pangène donné peut occasionnellement varier, déterminant ainsi, dans certains cas, l’apparition d’une nouvelle espèce. La notion de mutation recevait désormais une définition précise.

La théorie génétique de De Vries apparaît donc plus proche de la conception moderne que ne l’étaient celles qui l’avaient précédée. Il se trompait cependant sur deux points. D’abord en prêtant aux pangènes (que l’on peut assimiler aux gènes) le pouvoir de migrer du noyau vers le cytoplasme. On sait maintenant que ce ne sont pas les gènes eux-mêmes mais des sortes de copies conformes, les ARN messagers, qui accomplissent ce mouvement et assurent le lien indispensable entre les deux compartiments cellulaires.

Sa seconde erreur est d’avoir cru que les pangènes peuvent exister dans le noyau en plusieurs copies. Il s’agit là d’un problème intéressant. En réalité, dans la grande majorité des cas, les gènes n’existent dans les cellules diploïdes qu’en deux copies, l’une venant du père, l’autre de la mère. Si le produit d’un gène donné est fabriqué en quantité particulièrement importante dans certains types cellulaires, c’est en général l’effet non pas de la duplication du gène en question, mais de la production plus grande d’ARN messagers au niveau de ce gène.




L’amplification génique ou comment une théorie générale fausse devient vraie dans quelques cas particuliers

Cependant, l’idée que l’activité particulière d’un gène puisse faire intervenir sa propre multiplication, imaginée comme une explication possible de la différenciation cellulaire, n’est pas aberrante car ce processus existe dans certaines circonstances. Il est qualifié d’amplification génique et se produit, par exemple, au cours de l’ovogenèse lorsque le noyau de l’ovocyte est particulièrement actif.

L’évolution a sélectionné des stratégies particulières pour permettre l’accroissement considérable que subit l’ovocyte de certaines espèces au cours de l’ovogenèse. Des copies supplémentaires de certains gènes peuvent être produites dans le futur gamète femelle. C’est le cas des gènes qui codent pour les ARN ribosomiques (ARNr), constituants des ribosomes qui, au sein du cytoplasme, jouent un rôle essentiel dans la synthèse protéique. Dans les œufs d’amphibiens, par exemple (grenouille, xénope), on trouve de un à deux millions de copies des gènes codant pour ces ARNr pendant la première division de la méiose qui correspond à la phase d’accroissement important du volume de l’œuf.

L’amplification génique s’observe aussi fréquemment dans les cellules cancéreuses. Certains gènes intervenant dans la prolifération cellulaire, comme le proto-oncogène c-myc, apparaissent en très nombreux exemplaires dans les caryotypes de cellules provenant de « carcinomes du poumon à petites cellules ». Les cellules cancéreuses, en effet, sont caractérisées par une grande variabilité chromosomique qui s’explique en partie par une déficience génétique dans le contrôle de la réplication de l’ADN.

On peut encore relever qu’au cours de l’évolution certains gènes, dont le produit est requis en grande abondance lors de la différenciation de divers types cellulaires, ont été dupliqués et se trouvent répétés dans le génome normal en plusieurs exemplaires. On retrouve ici les ARN ribosomaux. Ceux-ci constituent un élément essentiel de la machinerie (on pourrait dire de l’« usine ») qui, dans le cytoplasme, assure la synthèse des protéines (et figure 1-2-2). C’est en effet avec le concours de « ribosomes » (structures constituées d’ARN-ribosomique et de protéines) que les messages codés provenant des gènes et portés par les ARNm sont « traduits » dans le cytoplasme pour aboutir à la synthèse des protéines. Ainsi, les cellules somatiques de la plupart des organismes ont besoin de cent à cinq cents copies de gènes codant pour les ARN-ribosomaux, indispensables à la production en quantité suffisante des ribosomes, qui assurent la synthèse protéique dans certains types cellulaires particulièrement actifs à cet égard. Les cellules humaines contiennent environ deux cents copies de gènes d’ARNr par génome haploïde, dispersées par petits groupes sur cinq chromosomes différents. Celles du xénope en possèdent six cents copies en un seul groupe sur un seul chromosome. Même la bactérie Escherichia coli a sept copies de ses gènes d’ARNr.




La redécouverte des lois de Mendel

Nous avons vu que la période de 1860 à 1900 fut cruciale pour le développement des concepts majeurs de la biologie. C’est à cette époque d’intense bouillonnement intellectuel que les questions importantes ont été bien posées et que furent établies les découvertes cytologiques sans lesquelles les théories de l’hérédité n’auraient pas pu être élaborées. C’est aussi à cette époque que le moine autrichien Gregor Mendel384 fit des expériences qui devaient révolutionner les conceptions qu’on avait de l’hérédité. Cependant, lorsque les résultats de Mendel furent publiés, en 1866, ils furent totalement ignorés pour n’être redécouverts qu’en 1900.

« Croiser » les espèces pour l’horticulture ou en vue d’améliorer le rendement des plantes cultivées est une pratique très ancienne ; mais Gregor Mendel fut le premier à réaliser dans ce domaine des expériences réellement scientifiques. Il avait eu des prédécesseurs, comme le Français MaupertuisXL et l’Allemand Joseph Gottlieb KoelreuterXLI, qui s’intéressaient à la fécondation artificielle chez les plantes. Reste qu’à la différence de Mendel aucun d’entre eux ne sut tirer de ses expériences des conclusions d’une portée générale. Il y a à cela plusieurs raisons. Tout d’abord, Gregor Mendel avait reçu une solide formation en sciences physiques et en mathématiques à l’université de Vienne pour devenir professeur de « physique et autres sciences » dans une école secondaire. Il avait par ailleurs bénéficié, à l’université, de l’influence d’un professeur de botanique, Franz Unger, qui s’intéressait au problème de l’origine des espèces. Unger pensait que l’étude des variants existant au sein d’une espèce devait conduire à comprendre comment apparaissent les espèces nouvelles.

Cette idée intéressa Mendel ; à l’instar de Darwin, l’origine de la variation au sein du monde vivant a constitué le thème central de sa réflexion. Sa démarche diffère donc nettement de celle des cytologistes allemands tels que Weismann385, Nägeli386 ou Boveri387, qui s’attachaient à comprendre comment les caractères parentaux sont transmis à la descendance au cours du développement et comment le « message héréditaire » est traduit lors de la construction de l’embryon.

C’est sans doute sa formation en physique et en mathématiques qui incita Mendel à développer une méthodologie originale pour l’époque. Ses expériences ont porté non pas sur l’analyse de cas individuels comme il était habituel de le faire en biologie, mais sur des populations comprenant un grand nombre d’individus, ce qui lui permit de parvenir à des généralisations numériques et même à une analyse statistique des résultats. Ainsi, ses recherches, commencées en 1856, se sont poursuivies sur une dizaine d’années au cours desquelles il a analysé des dizaines sinon des centaines de milliers de graines résultant des croisements qu’il avait planifiés avec soin et méticuleusement réalisés.

Il est le pionnier de l’approche « populationniste » de l’étude de l’hérédité qui s’est développée à l’époque moderne.

Il s’attacha, et ce fut essentiel pour le succès de ses travaux, à sélectionner pour ses expériences des plantes différant par des caractères stables et dont la fertilité n’était pas altérée par des croisements successifs. Ce choix l’amena à effectuer des croisements intraspécifiques de plantes différant seulement par quelques caractères. Les croisements entre espèces, préalablement réalisés par les sélectionneurs, faisaient intervenir généralement des différences polygéniques qui ne lui auraient pas permis de découvrir les principes fondamentaux connus aujourd’hui sous le nom de « lois de Mendel ».

Il apparaît encore comme un précurseur dans sa manière de construire ses moyens de répondre aux questions précises circonscrites par sa propre réflexion (comme le faisait Claude Bernard à la même époque dans le domaine de la médecine expérimentale).

Mendel présenta deux conférences devant la Société d’histoire naturelle de Brno en 1865 (le 8 février et le 8 mars), dans lesquelles il résuma les résultats obtenus à partir des croisements qu’il avait réalisés depuis 1856. Ces conférences furent publiées en 186633. Les découvertes de Mendel sont connues de tous les étudiants en biologie et ne seront que brièvement évoquées ici. Il choisit, pour faire ses croisements, des variétés de pois différant par deux caractères dont il étudia l’expression dans la descendance à travers plusieurs générations. Parmi ces caractères, retenons, par exemple, la couleur de la graine, verte ou jaune, et l’aspect ridé ou lisse de la surface du pois.

Dans toutes ses expériences, les hybrides de première génération (F1) étaient identiques et présentaient les caractères de l’un des parents. Par exemple, les pois étaient jaunes et lisses. Mendel introduisit le terme de dominants pour ces caractères (jaunes, lisses) et de récessifs pour ceux qui n’apparaissent pas dans la F1 (verts, ridés). Si les individus de la F1 sont croisés entre eux ou autofécondés (c’est-à-dire que le pollen sert à féconder le pistil de la fleur dont il provient), les caractères récessifs réapparaissent dans la F2. Par exemple, si nous considérons le caractère de la forme du pois, lisse ou ridé, dans la F2, un plant sur quatre produit des graines uniformément ridées tandis que les trois autres produisent des graines du type dominant (lisse). Les plants de la F2 produisant les graines ridées continuent à le faire au cours des générations suivantes. Au contraire, les plants issus des graines lisses fournissent en F3 (pour les deux tiers d’entre eux) une descendance hétérogène dans laquelle réapparaissent des plants à graines ridées qui constituent une souche pure aussi stable que les plants utilisés par Mendel pour réaliser ses croisements. L’autre tiers produit exclusivement des plants à graines lisses et se révèlent identiques à la souche parentale. Mendel, qui poursuivit ces expériences pendant quatre à six générations, retrouva toujours les mêmes résultats qui pouvaient donc être énoncés sous forme de lois.

À l’époque de Mendel, entre 1855 et 1866, les notions de génotype et de phénotype n’existaient pas ; les concepts de pangènes, de gènes et de chromosomes n’avaient pas encore été élaborés. Pour interpréter ses résultats en l’absence des données qui devaient être acquises seulement quelque cinquante ans plus tard, il proposa l’hypothèse que « les caractères distinctifs de deux plantes peuvent simplement dépendre de différences dans la composition et la combinaison d’éléments qui se trouvent dans leurs cellules initiales et qui interagissent entre eux34 ».

Il avait acquis la conviction que les éléments différents présents dans les gamètes ne se « mélangeaient » pas chez la plante issue de la fécondation mais restaient intacts et pouvaient donc se séparer lors de la formation des gamètes pour être transmis indépendamment à la descendance de cette plante : c’est ce qu’on traduit par la « loi » dite de pureté des gamètes. De plus, chaque gamète ne pouvait contenir qu’un seul « élément » déterminant le caractère en question (couleur ou forme de la graine, par exemple), que ce gamète provienne d’une plante homozygote ou hétérozygote. D’où le rapport de 3:1 régulièrement observé lors des autofécondations des plants de pois de la deuxième génération (F2). Mendel a réalisé aussi que la recombinaison des caractères portés par les gamètes était le fruit du hasard. Comme le souligne François Jacob, « avec Mendel, 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 symbolique ».

Les résultats de Mendel ont été redécouverts en 1900 et au cours des années suivantes par plusieurs chercheurs : tout d’abord, on l’a vu, par Hugo De Vries, mais aussi par l’Allemand Carl Correns35 et l’Autrichien Erich Tschermak36, tous trois botanistes, qui formuleront ces lois de l’hérédité en en attribuant le crédit à Mendel. En effet, après que les chromosomes eurent été découverts et que les théories génétiques de Weismann ou de De Vries eurent été énoncées, il devenait clair que les résultats de Mendel ne pouvaient s’expliquer que par la ségrégation des caractères lors de la formation des gamètes, puis leur réassortiment au hasard lors de la fécondation.

La raison pour laquelle les travaux de Mendel n’ont pas eu, en leur temps, l’écho qu’ils méritaient, a été l’objet de nombreuses spéculations. Certes, le moine Mendel publiait très peu et faisait preuve d’une grande modestie. Mais sa correspondance avec Nägeli, un des grands représentants du pouvoir académique de l’époque, bien loin de l’aider à se faire connaître, a été plutôt désastreuse. Les travaux de Mendel ne sont pas mentionnés une seule fois dans le traité publié par Nägeli en 1884 sur l’évolution et l’hérédité. En fait, Nägeli défendait l’idée que les idioplasmes paternels et maternels fusionnaient lors de la fécondation, ce qui était évidemment incompatible avec les résultats obtenus par Mendel sur le pois.

Nägeli conseilla à Mendel de reproduire ses expériences sur d’autres espèces et notamment sur Hieracium, un genre où, nous le savons maintenant, les ovules se développent fréquemment sans fécondationXLII et qui ne pouvait par conséquent pas être un matériel expérimental approprié pour étudier les résultats de croisements !

Bateson37 en Angleterre, CuénotXLIII en France et Castle aux États-Unis étendirent les résultats de Mendel et de De Vries aux animaux : Bateson commença à travailler sur le poulet en 1900, Cuénot et Castle sur les rongeurs, et, en 1905, Castle introduisit la drosophile, un modèle qui devait prendre une place considérable dans les recherches en génétique. Les travaux de génétique animale devinrent bientôt aussi nombreux et même plus nombreux que ceux réalisés sur les plantes lorsque les écoles de MorganXLIV en Amérique et de Chetverikov en Russie se développèrent.

Ainsi, on pouvait rendre compte d’une manière satisfaisante de la transmission héréditaire déterminée par un seul gène (monogénique) par des « lois » qui s’appliquaient aussi bien aux deux règnes animal et végétal. À partir de 1910, la scène fut dominée par les travaux de Morgan, et le terme de « génétique » proposé par Bateson fut adopté pour désigner la science de l’hérédité.




Les lois de Mendel expliquées par la « théorie chromosomique »

Grâce aux travaux des cytologistes, réalisés au tournant du XIXe siècle, il devint possible d’établir une corrélation entre la transmission héréditaire des caractères et leur substrat matériel dans les chromosomes. Malgré leur apparente disparition entre deux divisions, l’individualité des chromosomes et leur continuité pendant l’interphase (lorsque la cellule ne se divise pas) ont été déduites de diverses observations et tout d’abord du fait que le nombre de chromosomes est stable pour une espèce donnée, comme l’avait montré Boveri. Sutton, en 1902, soulignait que chaque chromosome avait une individualité propre et ne renfermait qu’une partie et non la totalité des caractères héréditaires de l’espèce, comme l’avaient auparavant suggéré d’autres auteurs (dont A. Weismann). Il concluait ainsi son article en 190238 : « L’association des chromosomes maternels et paternels en paires suivie de leur séparation pendant la réduction chromatique (…) constituent sans doute les bases physiques des lois mendéliennes de l’hérédité. »

Sutton et Boveri postulèrent que les gènes sont portés par les chromosomes et que chaque chromosome porte un ensemble de gènes défini. Cette théorie chromosomique de l’hérédité émise par Sutton et Boveri39, déduite des observations cytologiques et du réassortiment des caractères, pouvait fournir une explication satisfaisante à tous les aspects de l’hérédité mendélienne. Encore fallait-il apporter des preuves concrètes pour que la théorie chromosomique de l’hérédité fût définitivement acceptée. N. Stevens et E. B. Wilson furent les premiers à y parvenir en démontrant que le sexe est déterminé par une paire particulière de chromosomes. Ainsi, chez les mammifères, la femelle possède deux chromosomes sexuels identiques constituant la paire XX, tandis que le mâle possède un chromosome X et un chromosome différent Y responsable de la détermination du sexe mâle.

Au cours des années suivantes, de nombreuses recherches ont consisté à associer d’autres caractères avec les chromosomes sexuels (aussi appelés « hétérochromosomes ») ou avec les autres chromosomes (ou autosomes). T. H. Morgan et son école jouèrent un rôle important dans ces travaux qui apportèrent la preuve définitive du bien-fondé de la théorie chromosomique de l’hérédité.






Morgan et la génétique formelle

Thomas Hunt Morgan, attiré au début de sa carrière par l’embryologie, s’engagea rapidement vers des recherches de génétique. Impressionné par les travaux de De Vries, il commença en 1909 à élever des drosophiles et entreprit de les soumettre à divers facteurs tels que des substances chimiques, des chocs thermiques, le radium ou les rayons X, dans l’espoir d’obtenir des variations du phénotype. Cette démarche s’avéra improductive, mais il eut la chance de voir apparaître spontanément dans ses cultures un mâle dont les yeux étaient blancs et non rouges comme ceux des drosophiles normales. Ce changement brusque correspondait à la définition de la mutation qu’avait donnée De Vries, et le terme de mutation white fut adopté pour désigner ce nouveau caractère.

Après 1900, il devint clair que le matériel responsable d’un caractère phénotypique donné, matériel auquel on donna le nom de gène proposé par Johannsen40, pouvait donner lieu à plusieurs expressions phénotypiques. Un même gène responsable d’un caractère donné peut exister en diverses variantes : selon qu’un individu porte dans son génome l’une ou l’autre de ces variantes, le caractère qu’elle commande se trouve modulé en conséquence. Par exemple, le gène dont dépend la couleur des pois qu’étudiait Mendel comprend deux variétés : l’une détermine la couleur jaune, l’autre la couleur verte. Bateson, se référant au grec, nomma allélomorphes ou allèles ces variantes d’un même gène venant moduler le trait qu’il détermine.

En 1904, L. Cuénot découvrait chez la souris l’existence de plus de deux allèles pour un même gène. Par la suite, Bateson, Morgan et d’autres généticiens mirent en évidence de nombreux autres cas de multiallélisme. L’un des exemples les plus frappants chez l’homme, à cause du nombre d’allèles présents dans la population, est celui du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) dont l’existence même et l’importance physiologique doivent largement aux travaux de Jean Dausset41 d’avoir été reconnues. Il s’agit d’un ensemble de gènes codant pour des protéines de la surface cellulaire exprimées par virtuellement toutes les cellules de l’organisme. Ces gènes sont représentés dans une espèce donnée par de très nombreux allèles. La combinaison de ces allèles est caractéristique de chaque individu. Les molécules du CMH sont reconnues par le système immunitaire de chacun comme lui appartenant, en d’autres termes comme faisant partie du « soi immunologique ». Inversement, toute cellule étrangère introduite dans un organisme porte un ensemble de molécules du CMH qui sera reconnu comme « non-soi » et déclenchera une réaction de rejet. Ce mécanisme s’oppose à la thérapie par greffe d’organes ou de cellules. Celle-ci ne peut se pratiquer que si elle est associée à l’affaiblissement des réactions du système immunitaire par diverses méthodes.

Revenons à Morgan dont les recherches se sont déroulées à l’Université Columbia à New York où, pendant des années, il fit des croisements sur plusieurs centaines de milliers de mouches. Peu après la mutation white (œil blanc), d’autres, apparues spontanément dans les élevages, furent identifiées, telles les mutations yellow (corps jaune) ou rudimentary wing (aile rudimentaire). Il montra que ces mutations (y compris white) étaient liées au sexe et en déduisit que les gènes mutés se trouvaient sur les hétérochromosomes (ou chromosomes sexuels), apportant encore une confirmation à la théorie chromosomique de l’hérédité.

Certains des collaborateurs de Morgan ont notoirement contribué au renouvellement de leur discipline. H. J. Muller réussit à provoquer des mutations par les rayons X ; il inaugura ainsi une méthode centrale en génétique : la mutagenèse. Alfred H. Sturtevant et Calvin B. Bridges jouèrent, avec Morgan, un grand rôle dans le développement de la topologie génétique, qui étudie l’ordre dans lequel les gènes sont distribués sur les chromosomes.


La recombinaison génétique et l’hétérogénéité des gamètes : la reproduction sexuée est une loterie

À l’occasion de croisements entre mouches différant par plus d’un caractère, Morgan et son collaborateur Calvin Bridges s’aperçurent que la transmission de certains traits distinctifs n’entrait pas dans le cadre des lois de Mendel. Selon ces lois, les caractères hérités des parents ne se mélangent pas mais se séparent — ségrègent — à la génération suivante. Or, au cours des expériences dont il s’agit ici, plusieurs caractères ne ségrégeaient pas mais restaient liés : ils se transmettaient ensemble à la descendance. Ce type d’effet fut observé en particulier pour des caractères portés par le chromosome sexuel, comme c’est le cas pour le gène déterminant la couleur de l’œil et dont le « marqueur » est l’allèle white.

La découverte du phénomène de non-disjonction, liée à la connaissance du comportement des chromosomes lors de la division qui précède la formation des gamètes, permit la mise en évidence d’un mécanisme par lequel les chromosomes d’une même paire échangent certains fragments. Ces échanges aboutissent à un processus de recombinaison génétiqueXLV dont l’étude se révéla particulièrement féconde. Elle ouvrit la voie à l’établissement des premières cartes chromosomiques par Morgan et son école : elle leur fournit, en effet, un moyen d’évaluer la distance entre deux gènes situés sur le même chromosome. En outre, la recombinaison génétique s’opère lors de la formation des gamètes : il faut donc y voir l’un des facteurs expliquant la variabilité des cellules sexuelles produites par un même individu.

De fait, comme l’avait montré Boveri en 1883, la formation des cellules sexuelles, ovules et spermatozoïdes, s’effectue à partir de cellules particulières (appelées respectivement « ovogonies » et « spermatogonies »). Ces dernières appartiennent à la lignée germinale et possèdent 2n chromosomes tout comme les cellules somatiques. Mais les ovogonies sont appelées à subir une réduction dite chromatique qui fait passer leur nombre de chromosomes de 2n à n par le jeu d’une division complexe, la méiose. Comme on peut le voir sur la figure 1-1-4, la méiose comprend deux divisions successives et aboutit donc, à partir d’une cellule initiale, à quatre cellules filles. Lors de la première de ces divisions, chaque chromosome se dédouble comme lors d’une mitose. Cependant, au lieu de se séparer, les chromosomes semblables ainsi produits restent associés. De plus, au sein d’une paire de chromosomes, l’un provient de la mère, l’autre du père. Ces chromosomes semblables et déjà dédoublés s’assemblent pour former des bivalentsXLVI. C’est alors que se produisent des échanges de fragments d’ADN entre les chromosomes ainsi appariés, ce qui a pour effet de placer sur un même chromosome des gènes venant du père et de la mère. Ces échanges constituent le phénomène de recombinaison génétique qui induit un véritable brassage de gènes provenant des ascendants (père et mère) de l’individu qui produit les gamètes. On estime à deux ou trois les phénomènes de recombinaison se produisant par paire de chromosomes à chaque méiose. Un autre élément de diversité provient de ce que les chromosomes d’origine paternelle et maternelle se répartissent au hasard dans les quatre cellules issues de la méiose. Ce seul processus peut produire un nombre de gamètes différents égal à 2n (n étant le nombre de chromosomes de l’espèce). Chaque être humain peut donc en principe produire 223 = 8.4 × 106 gamètes génétiquement différents ! Sachant que la rencontre des gamètes est un phénomène purement lié au hasard, la probabilité que deux individus génétiquement identiques soient produits par la reproduction sexuée, chez l’homme par exemple, est pratiquement nulle. Chaque être vivant est donc le résultat d’une combinaison unique de gènes. Les caractères génétiques dont il est pourvu sont le résultat d’une loterie. Il est original, et les seuls cas où deux êtres génétiquement identiques peuvent être produits sont ceux où l’œuf se segmente lors du développement précoce et donne naissance à deux jumeaux vrais (voir 4e partie).


[image: images]
Figure 1-1-4 Représentation schématique de la méiose et de la mitose.

Au cours de la prophase de la première division méiotique, les chromosomes appariés échangent des fragments homologues (phénomène de recombinaison génétique ou crossing-over). Le résultat de ces recombinaisons est visible sur les chromosomes au cours de la deuxième division méiotique.
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