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				Présentation de l'éditeur


				La découverte de la vaccination contre la rage reste le plus beau titre de gloire de Louis Pasteur (1822-1895) ; elle lui valut le surnom de « bienfaiteur de l’humanité ». Pasteur n’était pourtant pas médecin, mais chimiste, et ses expériences furent très diverses, allant de la cristallographie jusqu’à la microbiologie en passant par l’étude des fermentations. 


				Malgré leur diversité, tous ces travaux s’articulent les uns aux autres avec une grande logique. Et tous eurent, de la volonté même de Pasteur, une multitude de retombées, non seulement en médecine, mais aussi dans le domaine agro-industriel. 


				Cet ouvrage regroupe, en un panorama chronologique, les principaux textes sur la dissymétrie moléculaire, les fermentations, la génération spontanée, les maladies du vin et de la bière, le choléra des poules, le charbon du mouton, et enfin la vaccination contre la rage.


				Choix des textes, présentations, notes, chronologie et bibliographie par André Pichot, chercheur au CNRS en épistémologie et en histoire des sciences.
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Introduction générale


				

					Louis Pasteur (1822-1895) est sans doute, de nos jours encore, l’un des hommes de science les plus populaires. Tout le monde connaît ses travaux sur la génération spontanée et, surtout, sa découverte de la vaccination contre la rage ; découverte qui le place au firmament de la médecine et qui, de son vivant, lui avait valu le titre de « bienfaiteur de l’humanité ». On sait moins que Pasteur n’a en fait jamais été médecin, ni même vétérinaire, mais qu’il était chimiste. Ses travaux ont été fort divers, mais ils ont tous la particularité d’avoir immédiatement eu – émanant de Pasteur lui-même – une multitude d’applications, médicales bien sûr, mais aussi agro-industrielles ; et toutes ces applications ont eu une importance sociale et économique considérable. Rarement un homme de science a été à l’origine d’une telle cascade d’aussi rapides bouleversements dans des domaines aussi divers : la santé individuelle et l’hygiène publique, l’agriculture et l’industrie. Rarement la recherche scientifique a eu des résultats aussi immédiatement tangibles pour l’ensemble de la société et, qui plus est, des résultats qui étaient tous bénéfiques, et étaient reconnus tels par tous. D’ailleurs, Pasteur en argua pour obtenir des pouvoirs publics un soutien actif de la recherche scientifique, et pour inciter industriels et agriculteurs à entreprendre eux-mêmes des recherches destinées à améliorer leurs productions.


					C’est sans doute à cela que Pasteur doit sa grande popularité. Il a lui-même sciemment contribué à l’édification de sa légende, par ses textes et par ses interventions publiques (voir, pages 305-311, l’expérience de Pouilly-le-Fort, où l’on assiste à une véritable mise en scène des bienfaits de la science). Très vite, il a été considéré comme l’archétype du grand savant, alliant la science et la bienfaisance, la bonté et le désintéressement. Cette réputation a été amplifiée par ses proches, et notamment par son gendre René Vallery-Radot, auteur d’une monumentale Vie de Pasteur qui fit longtemps autorité. Pendant plus d’un demi-siècle, Pasteur a été « Saint Pasteur ».


					La société a évolué, et cette image d’Épinal ne présente plus l’attrait qu’elle a pu avoir par le passé, d’autant plus qu’elle a quelque peu tourné à l’image pieuse façon Saint-Sulpice, et a connu des extensions passablement grotesques1. Aujourd’hui, Pasteur nous semble avoir été un assez bon représentant de la bourgeoisie du XIXe siècle, soucieuse d’ordre social et d’ordre moral, par goût mais aussi parce qu’un tel ordre était indispensable au développement économique2. Il était d’un absolu conformisme en matière de morale et de religion, et, en matière de politique, d’un conservatisme non moins absolu parfois teinté d’opportunisme ; il était partisan d’un pouvoir fort, et fut toujours du côté du pouvoir3. Les témoignages surchargent cette image : Pasteur, nous dit‑on, était incapable de rire ; il avait un caractère violent, et volontiers méprisant ; il ne connaissait que son travail, pour lequel il était très patient, minutieux et tatillon à l’extrême ; il n’avait pas de distractions ; il lisait peu, mais néanmoins appréciait la poésie de François Coppée parce qu’il la trouvait convenable (en son temps vivaient Baudelaire, Rimbaud, Verlaine). Il était d’un patriotisme assez cocardier (ce qu’il tenait de son père, fervent bonapartiste et ancien sergent-major de l’armée napoléonienne), et appréciait les honneurs. L’époque où il fut administrateur de l’École normale supérieure n’a pas laissé un souvenir très glorieux, et il dut finalement abandonner cette fonction parce qu’il y déployait un autoritarisme hors de mesure4. Si ce n’était anachronique, nous dirions qu’aujourd’hui Pasteur serait sans doute considéré comme un peu pétainiste5.


					Il ne s’agit pas ici de faire le procès de Pasteur, mais d’indiquer une caractéristique de l’homme essentielle pour comprendre l’œuvre : Pasteur était un homme d’ordre, en tous les sens du terme, même les plus excessifs. C’est là le mot-clé de ses travaux : ceux-ci ont toujours consisté à mettre de l’ordre, à quelque niveau que ce soit. Ils comportent assez peu d’éléments originaux6 ; mais, le plus souvent, ils partent d’une situation très confuse, et le génie de Pasteur a toujours été de trouver, dans cette confusion initiale, un fil conducteur qu’il a suivi avec constance, patience et application. Toutes ses recherches sont systématiquement précédées d’une étude où il retrace l’historique du problème (en remontant parfois très loin dans le temps), et où il met en ordre les résultats déjà obtenus. Alors, et alors seulement, il procède à une approche expérimentale, dont le principe n’est peut-être pas très original, mais qui est toujours bien mieux conçue et réalisée que celles de ses prédécesseurs. Une telle démarche peut paraître évidente aujourd’hui ; elle l’était sans doute un peu moins au XIXe siècle. Mettre en ordre des données d’observation ou d’expérience était surtout beaucoup plus difficile que de nos jours car, dans ces domaines, on ne disposait que d’un cadre théorique très rudimentaire.


					Le principe d’ordre se retrouve non seulement dans la méthode, mais aussi dans la nature des travaux. Ceux-ci sont, en apparence, très divers ; presque toujours, ils ont été entrepris en vue d’applications pratiques, à l’instigation soit d’industriels soit des pouvoirs publics ; ce qui pourrait expliquer un certain éparpillement. Or – et cela, Pasteur lui-même l’a souligné –, tous ces travaux, si divers et entrepris au hasard de commandes, s’enchaînent en un ordre quasiment parfait. La chance y est sans doute pour quelque chose, mais encore fallait‑il saisir le fil qui allait conduire de la dissymétrie moléculaire à la vaccination contre la rage. Cela, Pasteur a su le faire, et l’a manifestement fait consciemment, sans se perdre dans des voies de traverse.


					Dans cette édition, nous reprendrons un à un ces différents travaux, en les présentant de manière détaillée et en les illustrant par des textes choisis dans les œuvres de Pasteur. Contentons-nous ici d’indiquer, avec quelques simplifications, leur succession et le principe de leur articulation.


					Le premier travail est un travail de chimiste ; c’est l’étude, très spécialisée, du pouvoir rotatoire qu’ont les solutions d’acide tartrique sur le plan de polarisation de la lumière, la mise en relation de ce pouvoir avec la dissymétrie moléculaire dudit acide, et la découverte de l’existence de ses deux formes isomères optiques.


					Nous sommes apparemment très loin des travaux de microbiologie qui feront la gloire de Pasteur. Cependant, il se trouve que, sur les deux isomères optiques de l’acide tartrique, un seul est produit par les êtres vivants (le raisin, à partir duquel on le fabrique), et qu’un seul (le même) est susceptible de fermentation. Pasteur en conclut que la fermentation, au lieu d’être une décomposition de matière organique comme le voulait Justus von Liebig (son adversaire en ce domaine), est liée à la vie, et, plus précisément, qu’elle est le fait de micro-organismes (il bénéficiait pour le soutenir dans cette idée de travaux antérieurs de C. Cagniard de Latour). Ainsi, l’étude de la fermentation poursuit logiquement les travaux sur la dissymétrie moléculaire. Et cela, même si, concrètement, elle a été entreprise à la demande d’un fabricant d’alcool qui rencontrait des difficultés dans ses fermentations de jus de betterave. Pasteur montra non seulement que les fermentations étaient inhérentes à la vie, mais aussi qu’il en existe diverses sortes, chacune étant due à un micro-organisme particulier (la levure de bière entraîne la fermentation alcoolique ; la levure lactique, la fermentation lactique ; mycoderma aceti, la fermentation acétique ; etc.) ; et il commença à étudier les différents produits de ces fermentations.


					L’étude de la génération spontanée s’articule à la précédente par une double interrogation : d’où proviennent les micro-organismes responsables des fermentations ? comment relier l’origine de la vie et l’origine de la dissymétrie moléculaire propre aux êtres vivants ? À quoi s’ajoute un facteur déclenchant plus « concret » : la publication d’un livre, Hétérogénie ou Traité de la génération spontanée (1859), où Félix-Archimède Pouchet s’affirmait partisan de la génération spontanée, en même temps que d’opinions philosophiques matérialistes opposées à celles de Pasteur. C’est là, très grossièrement résumé, le point de départ des célèbres travaux où Pasteur montra qu’il n’y a pas de génération spontanée des micro-organismes. Ce qui, entre autres, lui permit de concevoir le principe de la pasteurisation et d’expliquer correctement la stérilisation découverte par Nicolas-François Appert (à qui l’on doit l’invention des conserves alimentaires).


					En même temps, Pasteur résout le problème de son fabricant d’alcool : les cuves de son usine étaient contaminées par des micro-organismes interférant avec la fermentation productrice d’alcool. Ce qui amène l’étude des maladies du vin, de la bière, etc. ; maladies que Pasteur attribue à l’existence de micro-organismes parasites, étrangers à la fermentation souhaitée (ainsi la présence de mycoderma aceti dans le vin transforme celui-ci en vinaigre ; ce qui est souhaitable dans l’industrie du vinaigre, mais ne l’est pas dans celle du vin). D’où la mise au point de méthodes hygiéniques pour l’industrie du vin, de la bière et du vinaigre, et celles de la pasteurisation de ces produits. Concrètement, ces travaux ont été entrepris à la demande du gouvernement : l’exportation de vin était importante économiquement, mais difficile techniquement car, souvent, le vin se conservait mal, s’altérait en vieillissant, et ne pouvait donc voyager. Cet aspect concret de la demande gouvernementale ne doit pas masquer la logique de la démarche pastorienne : l’étude des maladies du vin et de la bière est la poursuite des travaux antérieurs.


					Des maladies du vin et de la bière, dues à des micro-organismes parasites, Pasteur passe aux maladies des animaux et de l’homme, dont certaines sont d’origine infectieuse (on le savait déjà plus ou moins, mais Pasteur le confirme de manière éclatante). Il étudie d’abord les maladies du ver à soie (à la demande du sénateur du Gard, qui était alors non seulement une région de viniculture mais aussi de sériciculture – les maladies du ver à soie et celles du vin se sont ainsi trouvées réunies), et met au point des techniques hygiéniques dans l’élevage de ces animaux. De la dissymétrie moléculaire, Pasteur était passé à l’industrie des boissons fermentées, et partant de celle-ci il est désormais arrivé à la médecine vétérinaire.


					Après les maladies du ver à soie, il s’attaque aux maladies des animaux supérieurs, essentiellement le choléra des poules, le charbon du mouton, et enfin la rage. Tout d’abord, il ne s’agit que de mettre en évidence le caractère infectieux de ces maladies, et de quelques autres. Mais Pasteur découvre par hasard qu’il est possible d’atténuer la virulence du germe du choléra des poules, et que ce germe atténué a un pouvoir vaccinant (Jenner avait découvert la vaccination contre la variole à la fin du XVIIIe siècle). Pasteur exploite alors systématiquement cette possibilité, met au point un vaccin contre le choléra des poules, puis contre le charbon du mouton, et enfin contre la rage.


					Sous la diversité apparente de la nature des travaux et le caractère « accidentel » de la manière dont ils ont été entrepris, il y a donc un ordre logique très régulier que Pasteur lui-même a reconnu avoir suivi. De la même manière que, dans chacune de ses études, il a mis en ordre des données antérieures assez confuses, il a suivi, dans la diversité des circonstances de sa vie, un fil conducteur qui enchaînait logiquement les travaux, l’amenant à choisir telle ou telle voie parmi celles qui s’offraient à lui (c’est la demande du fabricant d’alcool qui l’a amené à l’étude des fermentations, mais il n’a répondu à cette demande que parce qu’elle continuait logiquement son étude de la dissymétrie moléculaire ; et ainsi pour ses autres travaux).


					Enfin, pour conclure sur ce point, il faut remarquer que l’importance de l’ordre dans la pensée de Pasteur est d’autant plus manifeste que les conséquences de ses travaux, qu’il s’agisse d’agriculture, d’industrie ou de santé, sont presque toutes de nature hygiénique ; or l’hygiène est toujours une affaire d’organisation, que ce soit dans le mode de vie ou dans le travail : instauration d’une hygiène dans l’industrie alimentaire, dans l’élevage des vers à soie ou du bétail, instauration d’une hygiène à l’hôpital, instauration d’une hygiène privée et d’une hygiène sociale. C’est-à-dire, dans tous les cas, instauration d’un ordre, un ordre technique nécessaire à la production agro-industrielle, un ordre technique nécessaire à la médecine, un ordre dans la vie privée nécessaire à la santé individuelle, et enfin un ordre social nécessaire à la fois à la santé publique et à la production industrielle. Il est difficile de ne pas faire le lien avec l’autoritarisme maniaque du Pasteur administrateur de l’École normale supérieure.


					La seconde grande caractéristique des travaux de Pasteur est que, hormis ceux consacrés à la dissymétrie moléculaire, ils relèvent de sciences applicables et, presque toujours, d’une science qui se veut dès le départ appliquée, puisque Pasteur s’attaque à des problèmes qui lui sont soumis par les autorités politiques ou par des industriels. D’ailleurs, la plupart des travaux sont menés jusqu’au point où ils cessent d’être utiles pour ces applications ; ils vont rarement plus loin, et ne sont guère approfondis dans une perspective purement spéculative.


					L’étude des fermentations est menée dans les limites des applications agro-industrielles (il est vrai que, dans ce cas, Pasteur ne disposait pas des méthodes d’analyse qui lui auraient permis d’aller beaucoup plus loin). L’étude sur la génération spontanée s’arrête à la pasteurisation et la stérilisation. Il en est de même pour les travaux sur les maladies du vin, du vinaigre et de la bière. Les recherches sur les maladies du ver à soie s’achèvent par la mise au point de méthodes hygiéniques préventives. Les travaux sur le charbon du mouton, sur le choléra des poules, ou sur la rage servent à la mise au point de vaccinations, sans qu’on trouve la moindre étude sur la nature de la maladie, sur la manière dont les germes perturbent la physiologie, sur le principe immunitaire, etc. Pasteur n’était pas médecin, rappelons-le.


					Plus que d’un simple intérêt pratique, il s’agit là quasiment d’une position philosophique. L’étude sur la génération spontanée l’explique bien, notamment lorsqu’on la met en parallèle avec les affirmations à la fois matérialistes et vitalistes de Pouchet. Pour Pouchet, la génération spontanée était la marque de la continuité entre la vie et la matière ; son vitalisme faisait de la vie une propriété particulière de cette matière7, et la dégageait ainsi de toute métaphysique idéaliste. Sa croyance à la génération spontanée était surtout motivée idéologiquement et ses arguments scientifiques et expérimentaux assez faibles. Pasteur, lui, prétend refuser l’argumentation idéologique et ne s’attacher qu’à l’expérience scientifique, laquelle montre que, dans les conditions choisies, il n’y a pas de génération spontanée. Mais, en réalité, il ne s’agit pas simplement pour Pasteur de constater l’impossibilité d’une telle génération ; il s’agit aussi d’exprimer une position philosophique sur les limites de la science et de revendiquer l’adhésion à une conception (non scientifique) séparant radicalement le vivant et l’inanimé (soit le contraire au vitalisme matérialiste de Pouchet).


					La position philosophique sur les limites de la science est simplement l’interdiction de la recherche des origines. La recherche des causes est exclue de la démarche scientifique ; celle-ci doit se borner à ce qui relève de l’expérience (et donc finalement à ce qui est applicable). Une telle position est proche du positivisme. Elle relève chez Pasteur de la volonté de s’en tenir strictement à la méthode expérimentale ; mais il semble aussi qu’elle recouvre une volonté de limiter la science, de ne pas la voir empiéter sur un domaine qui appartient à la métaphysique, voire à la religion (cf. la note 1, page 8). Le cas de la génération spontanée est paradigmatique en ce domaine, mais on pourrait en étendre les conclusions aux autres travaux de Pasteur. Presque toujours, ces travaux affirment la radicale différence entre le domaine de la vie et celui de l’inanimé. Ainsi, Pasteur relie obstinément la dissymétrie moléculaire à la vie, alors que lui-même est parvenu (assez difficilement, il est vrai) à séparer chimiquement les isomères optiques. Pour lui, les fermentations sont propres aux êtres vivants, même si à son époque on a déjà isolé certaines « diastases », « ferments solubles8 » qui sont des arguments favorables à une interprétation chimique catalytique de la fermentation. Selon lui, les micro-organismes n’entraînent de maladies que s’ils sont vivants (il ne comprit pas ce qu’étaient les toxines, même s’il semble l’avoir soupçonné) ; et, de même, ils n’ont un pouvoir vaccinant que si, tout en ayant perdu leur virulence, ils sont encore en vie. Cette affirmation d’une séparation entre le vivant et l’inanimé traverse l’œuvre de Pasteur d’une manière non moins constante que son souci maniaque de l’ordre. Il ne s’agit pas à proprement parler de vitalisme, mais plutôt d’une sorte d’indécision tendancieuse. Le vitalisme, tel qu’il est apparu au XVIIIe siècle, faisait de la vie une propriété particulière de la matière ; pour Pasteur la vie est une notion qui reste dans le flou, qu’il s’agisse de son origine ou de sa nature (la négation de la génération spontanée évite d’avoir à expliquer l’origine de la vie ; la dissymétrie moléculaire permet de dire que la vie suit les lois de la chimie, mais qu’elle conserve néanmoins une spécificité, etc.).


					Il n’est guère facile de conclure en ce domaine, car Pasteur n’a pas toujours eu une position philosophiquement cohérente. Mais il semble bien que sa tendance au positivisme, le refus de se préoccuper des causes premières, la distinction affirmée de la vie et de l’inanimé (à une période où triomphent les conceptions chimiques de la vie), sont finalement autant de moyens, sous prétexte de ne pas mélanger la science et la métaphysique ou la religion, de laisser une place à ces dernières, tout en conférant à la science un certain degré de vérité, celui qui se manifeste dans l’efficacité de ses applications. En cela, Pasteur est typiquement un grand savant du XIXe siècle.


				


				André PICHOT


			


		
Écrits scientifiques et médicaux

La dissymétrie moléculaire


Pasteur avait reçu une formation de chimiste. Ses thèses s’intitulaient : Recherches sur la capacité de saturation de l’acide arsénieux. Étude des arsénites de potasse, de soude et d’ammoniaque, et Étude des phénomènes relatifs à la polarisation rotatoire des liquides. Application de la polarisation rotatoire des liquides à la solution de diverses questions de chimie. C’est donc en chimie qu’il commença ses recherches et, plus spécialement – sa deuxième thèse l’y prédisposait – dans le domaine de la polarisation rotatoire.


Jean-Baptiste Biot (1774-1862) avait remarqué que les cristaux de quartz ont la propriété de faire tourner le plan de polarisation de la lumière, dans un sens ou dans l’autre1. John Herschel (1792-1871) avait rapproché cette observation de celle du cristallographe Gabriel Delafosse (1796-1878) qui, complétant les travaux de René-Just Haüy (1743-1822), avait remarqué, dans les cristaux de quartz, des facettes d’hémiédrie2 inclinées tantôt dans un sens et tantôt dans l’autre. Herschel avait alors proposé de relier la propriété optique du quartz à sa structure cristalline, le sens de la rotation du plan de la lumière polarisée étant fonction du sens des facettes d’hémiédrie. Eilhard Mitscherlich (1794-1863) avait, quant à lui, constaté que l’acide tartrique et ses sels ont, en solution, un pouvoir rotatoire sur la lumière polarisée3, tandis que ce qu’il appelait l’acide paratartrique n’en a aucun, bien qu’il ait exactement la même composition. Le problème paraissait d’autant plus mystérieux que Mitscherlich pensait que ces acides avaient non seulement la même composition, mais aussi le même arrangement d’atomes dans leurs molécules. Biot avait mis en doute cette dernière considération, arguant que l’analyse chimique ne permettait pas d’en décider. C’est là le point de départ de l’étude de Pasteur.


Ses travaux vont lui permettre de découvrir que le supposé acide paratartrique est en fait ce que nous appelons aujourd’hui du terme général de « racémique4 », c’est-à-dire le mélange d’un acide tartrique L (lévogyre : qui dévie à gauche le plan de polarisation de la lumière) et d’un acide tartrique D (dextrogyre : qui dévie à droite ce plan). Quant à ce qui était appelé acide tartrique, c’est la seule forme D de cet acide (la forme la plus répandue dans la nature, celle qui est synthétisée, et consommée, par les êtres vivants5).


Pasteur commence par étudier la forme des cristaux d’acide tartrique et il leur découvre une dissymétrie, due à des facettes d’hémiédrie. Il étudie alors les cristaux d’acide paratartrique, il leur découvre également une dissymétrie, mais remarque qu’il y a deux sortes de cristaux dans cet acide : des cristaux dissymétriques identiques à ceux de l’acide tartrique et des cristaux qui en sont l’image dans un miroir (leur dissymétrie est donc inversée). Pasteur trie manuellement ces deux types de cristaux, dissout séparément les uns et les autres dans de l’eau et constate que les solutions obtenues ont, sur la lumière polarisée, des pouvoirs rotatoires égaux mais inverses l’un de l’autre. Il en conclut que l’inactivité optique de l’acide paratartrique est due à une neutralisation de ces deux pouvoirs rotatoires inverses. L’acide tartrique, n’ayant qu’une forme (dissymétrique) de cristallisation, a un tel pouvoir rotatoire. Le pouvoir optique des solutions aqueuses de ces acides était ainsi relié à la forme de leurs cristaux (comme dans le cas du quartz qui, lui, est insoluble et manifeste ce pouvoir à l’état cristallin). Par la suite, lorsqu’il aura constaté qu’il existe des substances optiquement actives qui n’ont pas ces propriétés cristallines, Pasteur rattachera le pouvoir rotatoire à la dissymétrie moléculaire (susceptible d’exercer ses effets dans les solutions, où la structure cristalline a disparu). Quelques années plus tard (dans les années 1870), les travaux de Couer, Kékulé, Van’t Hoff et Le Bel sur l’atome de carbone expliqueront la dissymétrie des molécules organiques6.


Pasteur étudia différents sels d’acide tartrique, d’une forme et de l’autre, selon que ces sels sont obtenus avec des bases optiquement actives ou non. Il testa leur activité optique, mais chercha aussi à mettre au point, à partir de ces sels, des méthodes chimiques de préparation des isomères purs (L ou D) et du racémique, ou à transformer une forme en une autre. De telles transformations sont très difficiles. Pasteur parvint cependant à obtenir le racémique (et l’acide mésotartrique, inactif par compensation interne) en chauffant à 170 °C, pendant plusieurs heures, du D-tartrate de cinchonicine (la cinchonicine permet à l’acide tartrique de supporter cette température). Il mit également au point une méthode chimique permettant de séparer les isomères D et L, à partir du racémique, en utilisant la différence de solubilité des tartrates D et L de cinchonicine (le tartrate L précipite au fond du récipient, et le tartrate D reste en solution).


Plus important pour nous, car cela va conditionner ses recherches futures : il remarqua que les êtres vivants ne produisent (ou consomment) que l’une des deux formes actives (la forme D). Alors que le chimiste rencontre de grandes difficultés en ce domaine, les êtres vivants sont capables de fabriquer spécifiquement l’un des isomères optiques de diverses substances. C’est-à-dire qu’ils sont capables de distinguer des corps dont les propriétés chimiques sont identiques et qui ne diffèrent que par une configuration moléculaire, sur laquelle l’action du chimiste échoue presque toujours. D’où un rapport particulier assez ambigu entre la vie et la chimie ; une parenté (mêmes propriétés chimiques), mais aussi une différence (propriétés optiques différentes). C’est cette différence que Pasteur souligne de manière très forte. Le fait qu’il soit lui-même parvenu à mettre au point des méthodes chimiques différenciant les isomères optiques ne l’incite pas à rechercher une relation entre les processus vitaux et les processus chimiques. Il peut en effet arguer de ce qu’il n’a fait que séparer les deux formes actives de tartrates à partir du racémique, mais qu’il n’est pas parvenu à synthétiser spécifiquement l’une de ces formes actives indépendamment de l’autre (et cela malgré des tentatives tout à fait curieuses évoquées dans le texte présenté ci-après – aimant, mouvements tournants, lumière, etc.).


La dissymétrie moléculaire sert de base à la distinction du vivant et de l’inanimé qui caractérise toute la science pastorienne. Dans les fermentations, une seule des formes optiquement actives est transformée, celle que les êtres vivants produisent ou consomment. D’où une relation entre les fermentations et la vie, spécialement la vie des microorganismes. Ces micro-organismes marqués par la dissymétrie moléculaire peuvent‑ils apparaître par génération spontanée, alors qu’en chimie il est si difficile de passer d’une forme optiquement inactive (symétrique ou racémique) à une forme optiquement active (dissymétrique) ? La dissymétrie moléculaire et l’impossibilité de la génération spontanée se renforcent l’une l’autre dans l’idée d’une séparation entre le vivant et l’inanimé. De la fermentation à la maladie, de la génération des micro-organismes à la transmission des maladies contagieuses, il n’y aura alors qu’un pas. Ce travail sur la dissymétrie moléculaire, qui peut paraître très abstrait et éloigné des préoccupations des médecins, va ainsi décider de toute la carrière scientifique de Pasteur, jusqu’à, et y compris, la vaccination contre la rage.


 


Le texte que nous avons retenu pour cette édition est une conférence faite par Pasteur à la Société chimique de Paris le 22 décembre 1883. Les travaux qu’elle présente sont bien antérieurs ; ils datent de la fin des années 1840 et du début des années 1850 (Œuvres complètes, tome I, p. 369-380).


A. P.




La dissymétrie moléculaire

(Conférence faite à la Société chimique de Paris le 22 décembre 1883)


Messieurs,


Dans ces dernières années, nos connaissances sur les composés organiques dissymétriques se sont enrichies de données nouvelles par les intéressants et remarquables travaux de deux savants chimistes français formés par deux de nos grandes écoles de chimie : M. Jungfleisch, élève de M. Berthelot, et M. Lebel, élève de M. Wurtz. Toutefois, lorsque j’entends parler de ces études, que je lis les ouvrages qui en rendent compte, il ne me paraît pas que la signification de leurs résultats soit toujours appréciée avec exactitude. Je voudrais essayer d’apporter dans le sujet un peu plus de rigueur et je suis, en vérité, fort reconnaissant au président de la Société chimique, M. Lauth, de m’avoir permis de venir vous en entretenir familièrement.


Les fondements de ce chapitre de chimie moléculaire, désigné sous le nom de dissymétrie, sont déjà d’une date un peu éloignée. Peut-être ne sont‑ils pas présents à la mémoire de cette jeune réunion de chimistes, que je me plaisais à considérer l’autre jour à la brillante leçon de M. Wurtz. Permettez-moi donc de rafraîchir un peu les idées sur ces principes en vous disant quelques mots de l’acide tartrique gauche. Aussi bien ce sont mes premières joies de chercheur. Celles qu’inspire la science n’ont pas moins de poésie que les autres. Souffrez que je m’y arrête un instant.


J’étais élève à l’École normale supérieure, de 1843 à 1846. Le hasard me fit lire à la bibliothèque de l’École une note du savant chimiste cristallographe Mitscherlich, relative à deux combinaisons salines, le tartrate et le paratartrate de soude et d’ammoniaque1. Dans ces deux substances, concluait Mitscherlich, à la suite de l’étude approfondie de toutes leurs propriétés, « la nature et le nombre des atomes, leur arrangement et leurs distances sont les mêmes. Cependant le tartrate dévie le plan de la lumière polarisée et le paratartrate est indifférent ». Je méditai longtemps cette note ; elle troublait toutes mes idées d’étudiant ; je ne pouvais comprendre que deux substances fussent aussi semblables que le disait Mitscherlich, sans être tout à fait identiques. Savoir s’étonner à propos est le premier mouvement de l’esprit vers la découverte.


Ce n’est pas à vous que je rappellerai tout ce que nous devons à nos maîtres, combien est grande leur influence sur la direction donnée à nos travaux, à vous qui avez le bonheur d’avoir des professeurs embrasés du feu sacré, comme nous en donnait l’autre jour un exemple si particulier mon très éminent confrère M. Wurtz. À l’époque dont je vous parle, M. Dumas et M. Balard enflammaient notre ardeur pour la chimie. Un autre de nos maîtres à l’École normale, aussi modeste que savant, M. Delafosse, nous passionnait pour l’étude des cristaux.


À peine sorti de l’École normale, je formai le projet de préparer une longue série de cristaux, afin d’en déterminer les formes. Je pensai à l’acide tartrique et à ses combinaisons salines, ainsi qu’à celles de l’acide paratartrique par ces deux motifs que les cristaux de tous ces corps sont aussi beaux que faciles à obtenir et, d’autre part, que je pouvais à chaque instant contrôler l’exactitude de mes déterminations en me référant à un mémoire d’un habile et très précis physicien, M. de La Provostaye, qui avait publié une étude cristallographique étendue sur l’acide tartrique et l’acide paratartrique et les combinaisons salines de ces acides.


À peine engagé dans ce travail, je vis, à n’en pas douter, et après avoir levé toutes les difficultés de détail, que l’acide tartrique et toutes ses combinaisons avaient des formes dissymétriques. Cette observation avait échappé à M. de La Provostaye. Toutes ces formes tartriques avaient individuellement une image dans une glace qui ne leur était pas superposable. Je vis, au contraire, que rien de semblable n’existait pour les formes de l’acide paratartrique et de ses combinaisons. Tout à coup, je fus pris d’une grande émotion. J’avais toujours gardé la surprise profonde que m’avait causée la note de Mitscherlich sur le tartrate et le paratartrate de soude et d’ammoniaque. Malgré le soin extrême de son étude, me disais-je, au sujet de ces deux combinaisons, Mitscherlich, pas plus que M. de La Provostaye, n’aura vu que le tartrate était dissymétrique, car il doit l’être ; il n’aura pas vu davantage que le paratartrate ne l’est pas, ce qui est très probable également. Aussitôt, avec une ardeur fiévreuse, je préparai le tartrate double de soude et d’ammoniaque et le paratartrate correspondant et je me mis en devoir de comparer leurs formes cristallines, avec cette idée préconçue que j’allais trouver la dissymétrie dans la forme du tartrate et l’absence de dissymétrie dans celle du paratartrate. Alors, pensais-je, tout sera expliqué ; la note de Mitscherlich n’aura plus de mystère, la dissymétrie de la forme du tartrate correspondra à sa dissymétrie optique ; l’absence de dissymétrie de la forme dans le paratartrate correspondra à l’inactivité de ce sel sur le plan de la lumière polarisée, à son indifférence optique. En effet, je vis que le tartrate de soude et d’ammoniaque portait les petites facettes accusatrices de la dissymétrie ; mais quand je passai à l’examen de la forme des cristaux du paratartrate, j’eus un instant un serrement de cœur ; tous ces cristaux portaient les facettes de la dissymétrie. L’idée heureuse me vint d’orienter mes cristaux par rapport à un plan perpendiculaire à l’observateur, et alors je vis que dans cette masse confuse des cristaux du paratartrate il y en avait de deux sortes sous le rapport de la disposition des facettes de dissymétrie. Chez les uns, la facette de dissymétrie la plus rapprochée de mon corps s’inclinait à ma droite, relativement au plan d’orientation dont je viens de parler, tandis que, chez les autres, la facette dissymétrique s’inclinait à ma gauche. En d’autres termes, le paratartrate se présentait comme formé de deux sortes de cristaux, les uns dissymétriques à droite, les autres dissymétriques à gauche.


Une nouvelle idée, toute naturelle, se présenta bientôt à mon esprit. Ces cristaux, dissymétriques à droite, que je pouvais séparer manuellement des autres, offraient, eux, une identité absolue de formes avec ceux du tartrate droit. Poursuivant, dans toute la logique de ses déductions, mon idée préconçue, je séparai du paratartrate cristallisé ces cristaux droits ; je fis le sel de plomb et j’isolai l’acide. Cet acide se montra absolument identique à l’acide tartrique du raisin et jouissant, comme lui, de l’action sur la lumière polarisée. Je fus plus heureux encore le jour où, prenant à leur tour les cristaux à forme gauche du paratartrate et isolant leur acide, j’obtins un acide tartrique absolument pareil à l’acide tartrique du raisin, mais d’une dissymétrie de forme inverse de l’autre, et d’une action optique inverse. Sa forme était identique à celle de l’image de l’acide tartrique droit placé devant une glace et, toutes choses égales, il déviait à gauche de la même quantité que l’acide droit en valeur absolue.


Enfin, mettant en présence des solutions de ces deux acides à poids égaux, le mélange se résolut en une masse cristalline d’acide paratartrique, identique à l’acide paratartrique connu.


Les principes de la dissymétrie moléculaire étaient fondés. Il existe des substances dont le groupement atomique est dissymétrique et ce groupement se traduit au-dehors par une forme dissymétrique et par une action de déviation sur le plan de la lumière polarisée ; bien plus, ces groupements atomiques ont leurs inverses possibles dont les formes sont identiques à celles de leurs images et qui ont une action inverse sur la lumière polarisée.


 


À vrai dire, Messieurs, on comprend que les choses soient telles. Vous n’avez peut-être jamais fait une remarque qui vous paraîtra bien simple quand je vous l’aurai signalée une première fois. Considérez un objet quelconque, naturel ou artificiel, du règne minéral ou du règne organique, vivant ou mort, fait par la vie ou disposé par l’homme, un minéral, une plante, cette table, une chaise, le ciel, la terre, enfin un objet quelconque. À n’envisager que la forme de tous ces objets, que leur aspect extérieur et la répétition de leurs parties semblables, s’ils en possèdent, vous trouverez que tous peuvent se partager en deux grandes catégories : la première catégorie comprendra tous les objets qui ont un plan de symétrie, la seconde catégorie comprendra tous ceux qui n’ont pas de plan de symétrie. Avoir un plan de symétrie – il peut y en avoir plusieurs pour un même objet – c’est pouvoir être partagé par un plan, de telle sorte que vous retrouviez à gauche ce qui est à droite. Cette table a un plan de symétrie, car, si j’imagine un plan vertical passant par ses deux bords opposés, je trouve à droite exactement ce qui est à gauche ; la chaise sur laquelle vous êtes assis a un plan de symétrie – elle n’en a qu’un, la table en a deux ; elle eût été ronde qu’elle en aurait eu une infinité – ; faites passer un plan vertical par le milieu du dos de votre chaise et par le milieu de son siège et vous laisserez à droite ce que vous retrouverez fidèlement à gauche. Au contraire, il y a des corps qui n’ont pas de plan de symétrie. Coupez une main par un plan quelconque, jamais vous ne laisserez à droite ce qui sera à gauche. Il en est de même d’un œil, d’une oreille, d’un escalier tournant, d’une hélice, d’une coquille spiralée. Tous ces objets et bien d’autres n’ont pas de plan de symétrie ; ils sont tels que, si vous les placez devant une glace, leur image ne leur est pas superposable. La main droite placée devant une glace vous donne pour image la main gauche. Un escalier tournant placé devant une glace vous donne l’escalier tournant en sens inverse. Or les groupements atomiques qui composent les molécules de toutes les espèces chimiques sont des objets et des assemblages comme tous les objets et tous les assemblages que nous trouvons autour de nous. A priori donc, on peut croire qu’eux également doivent se partager en nos deux catégories : les groupements d’atomes qui ont un plan de symétrie et une image qui leur est superposable, et les groupements d’atomes qui n’ont pas de plan de symétrie et une image qui ne leur est pas superposable. En d’autres termes, il doit y avoir des groupes d’atomes symétriques et d’autres dissymétriques, c’est-à-dire des groupes droits et gauches, des groupes inverses les uns des autres. Ceux-ci, nous les connaissons ; c’est, par exemple, le groupe tartrique droit et le groupe tartrique gauche. Il existe une foule de groupes d’atomes dissymétriques qui attendent encore la production artificielle ou naturelle de leurs inverses. Nous avons le sucre droit ; nous ignorons l’existence du sucre gauche. Nous avons l’albumine gauche ; nous ignorons l’albumine droite. Nous avons la quinine gauche ; nous ignorons la quinine droite2…


Je veux que vous fassiez tout de suite une remarque : elle consiste en ce que, dans les corps qui ont un plan de symétrie, très souvent les parties que le plan de symétrie laisse à sa droite et à sa gauche n’ont pas, elles, de plan de symétrie. La chaise sur laquelle vous êtes assis a un plan de symétrie, comme je le disais tout à l’heure ; c’est le plan vertical qui passe par le milieu du dos et le milieu du siège. Mais les deux moitiés de la chaise séparées par ce plan n’ont pas de plan de symétrie. Songez-y un instant : vous reconnaîtrez que la moitié droite n’est pas superposable à la moitié gauche. En d’autres termes, si vous me permettez cette assimilation, la chaise peut être considérée comme un paratartrique. Le corps humain est dans le même cas. C’est également un paratartrique ; il a un plan de symétrie qui passe par le milieu du front et le nombril. Or toutes les parties qui sont à droite ne peuvent être superposées à celles qui sont à gauche. Les unes et les autres n’ont pas de plan de symétrie. En d’autres termes, la symétrie est compatible avec une dissymétrie double et inverse, tandis que la symétrie est absolument incompatible avec une dissymétrie simple. Disons tout de suite, quoique ce sera plus clair tout à l’heure, que, si la dissymétrie simple est le produit d’actions et de forces dissymétriques, la dissymétrie double est le produit de forces symétriques.


Messieurs, une particularité singulière concerne la dissymétrie moléculaire. On trouve la dissymétrie établie dans un très grand nombre de principes immédiats des animaux et des végétaux, notamment dans les principes immédiats essentiels à la vie. Tous les produits, pour ainsi dire, de l’œuf et de la graine sont dissymétriques.


Il existe, sans doute, chez les animaux et les végétaux des principes immédiats, tels que l’urée et l’acide oxalique, qui ne sont pas dissymétriques ; mais ce sont des produits de seconde main, en quelque sorte, comparables à nos produits des laboratoires chez lesquels la dissymétrie est absente.


En d’autres termes, lorsque le rayon de lumière solaire vient à frapper une feuille verte et que le carbone de l’acide carbonique, l’hydrogène de l’eau, l’azote de l’ammoniaque et l’oxygène de cet acide carbonique et de cette eau forment des composés chimiques et que la plante grandit, ce sont des corps dissymétriques qui prennent naissance. Vous, au contraire, tout habiles chimistes que vous êtes, quand vous unissez par mille manières diverses ces mêmes éléments, vous faites toujours des produits dépourvus de dissymétrie moléculaire. Il n’existe pas, à ma connaissance, un seul produit de synthèse chimique, né sous l’influence des causes qu’on peut considérer comme propres à la vie végétale, qui ne soit dissymétrique, qui n’ait, en d’autres termes, la forme générale d’une hélice, d’un escalier tournant, d’un tétraèdre irrégulier, d’une main, d’un œil…


Par opposition, il n’existe pas un seul produit de synthèse, préparé dans les laboratoires ou dans la nature minérale morte, qui ne soit de la forme d’un octaèdre, d’un escalier droit…


On a annoncé souvent la production directe de substances dissymétriques. M. Dessaignes a cru avoir fait l’acide aspartique de l’asparagine naturelle à l’aide des acides malique et fumarique inactifs. M. Loir, le premier, a vu que la nitromannite était active. M. Bichat, reprenant alors, à ma sollicitation, l’étude du pouvoir rotatoire de la mannite, a reconnu que cette substance n’était pas inactive, comme on le croyait auparavant. MM. Perkin et Duppa ont annoncé avoir fait l’acide tartrique du raisin en partant de l’acide succinique inactif tiré du succin3. J’ai fait voir que l’acide aspartique de M. Dessaignes était un isomère de l’acide aspartique et inactif, que l’acide tartrique de MM. Perkin et Duppa était de l’acide paratartrique et de l’acide tartrique inactif.


J’ai dédoublé, il est vrai, cet acide paratartrique du succin en acide tartrique droit et en acide tartrique gauche et M. Jungfleisch a fait davantage. Il a reproduit ce dédoublement avec l’acide paratartrique dérivé de l’acide succinique de synthèse totale, que M. Maxwell Simpson nous avait appris à préparer. M. Lebel, en outre, découvrant, devinant plutôt, par des vues théoriques ingénieuses, l’existence de divers paratartriques dans certains produits organiques de synthèse, ayant dans leurs formules ce qu’il appelle du carbone asymétrique4, le propylglycol de M. Wurtz, par exemple, a dédoublé également ces paratartriques en corps droits et en corps gauches inverses. Dès lors, on a dit : il n’y a donc pas que la vie végétale qui fasse des dissymétriques et la ligne de démarcation signalée par M. Pasteur entre la chimie chez les végétaux et chez les minéraux n’existe pas1. C’est ici qu’est l’erreur d’appréciation. J’ai la prétention de vous montrer que cette séparation, cette barrière est, au contraire, affirmée par les résultats observés par moi d’abord, ensuite par M. Jungfleisch et par M. Lebel.


On peut exprimer les faits qui concernent la dissymétrie moléculaire de la manière suivante : quand les principes immédiats essentiels à la vie prennent naissance, c’est sous l’influence de forces dissymétriques et c’est pourquoi la vie fait des substances dissymétriques. Quand le chimiste dans son laboratoire combine des éléments ou des produits nés de ces éléments, il ne met en jeu que des forces non dissymétriques. Voilà pourquoi toutes les synthèses qu’il détermine n’ont jamais la dissymétrie.


Me demanderez-vous : quelles sont donc les forces dissymétriques qui président à l’élaboration des principes immédiats naturels ? Il me serait difficile de répondre avec précision ; mais la dissymétrie, je la vois partout dans l’univers. L’univers est dissymétrique. Imaginez le système solaire placé devant une glace, avec le mouvement propre de ses astres, vous aurez dans la glace une image, non superposable à la réalité. Placez devant une glace la Terre avec les courants électriques en solénoïdes qu’imaginait Ampère pour rendre compte du magnétisme terrestre et de ses pôles, vous aurez une image non superposable à la réalité et, surtout, placez devant une glace la plante verte avec le rayon solaire qui la frappe, rayon qui ne la frappe jamais qu’étant en mouvement, vous aurez une image non superposable à la réalité. Sans nul doute, je le répète, si les principes immédiats de la vie sont dissymétriques, c’est que, à leur élaboration, président des forces cosmiques dissymétriques ; c’est là, suivant moi, un des liens entre la vie à la surface de la terre et le cosmos, c’est-à-dire l’ensemble des forces répandues dans l’univers. Vous, dans vos laboratoires, avec vos dissolvants, vos actions de froid et de chaleur, vous n’avez à votre service que des forces symétriques. Est-ce à dire qu’il y ait là une séparation absolue ? Non, certes. Loin que je l’aie jamais dit ou pensé, j’ai, le premier, indiqué les moyens de la faire disparaître. Que faut‑il faire pour imiter la nature ? Il faut rompre avec vos méthodes qui sont, à ce point de vue, surannées et impuissantes. Il faut chercher à faire agir des forces dissymétriques, recourir à des actions de solénoïde, de magnétisme, de mouvement dissymétrique lumineux, à des actions de substances elles-mêmes dissymétriques. Lorsque, entraîné, enchaîné, devrais-je dire, par une logique presque inflexible de mes études, j’ai passé des recherches de cristallographie et de chimie moléculaire à l’étude des ferments, j’étais tout entier à la pensée d’introduire la dissymétrie dans les phénomènes chimiques5. À Strasbourg déjà, j’avais fait construire par Ruhmkorff de puissants aimants ; à Lille, j’avais eu recours à des mouvements tournants, provoqués par des mécanismes d’horlogerie. J’allais essayer de faire vivre une plante, dès sa germination, sous l’influence des rayons solaires renversés à l’aide d’un miroir conduit par un héliostat.


Je ne vous dirai rien de ces tentatives dont quelques-unes me semblent aujourd’hui grossières. Pourtant les efforts que j’ai faits dans le but d’introduire la dissymétrie dans les actions chimiques des laboratoires n’ont pas été stériles.


En combinant la cinchonicine, substance active dissymétrique, avec l’acide paratartrique, j’ai vu se déposer du tartrate gauche de cinchonicine et le tartrate droit rester dans la liqueur. Avec un corps inactif, l’acide paratartrique, j’ai donc fait des actifs simples séparés, l’acide tartrique gauche et l’acide tartrique droit. Quoique, à vrai dire, j’aie le premier imité la nature dans ses méthodes et établi une harmonie de fait entre les produits naturels et artificiels, je me garde bien d’en conclure que la barrière entre les deux chimies soit renversée. J’en conclus, au contraire, que l’expérience dont je vous parle consacre cette proposition, savoir que les forces mises en jeu dans nos laboratoires diffèrent de celles auxquelles la nature végétale est soumise.


J’ai introduit d’une autre manière, et d’une manière beaucoup plus intéressante, la dissymétrie dans les actions chimiques. J’ai montré que le paratartrate d’ammoniaque peut fermenter sous l’influence de petits champignons microscopiques et que l’acide tartrique gauche apparaissait. Le tartrate droit d’ammoniaque se décompose, le tartrate gauche reste intact. Avec un inactif paratartrique, j’ai donc fait apparaître la dissymétrie simple, mais pourquoi ? C’est parce que le petit ferment est un corps vivant formé, comme tous les grands êtres, d’un ensemble de produits dissymétriques et que, pour sa nutrition, ce petit être s’accommode mieux du groupe tartrique droit que du groupe tartrique gauche.


J’ai fait plus encore : j’ai fait vivre de petites graines de penicillium glaucum, de cette moisissure qu’on trouve partout, à la surface de cendres et d’acide paratartrique, et j’ai vu l’acide tartrique gauche apparaître. C’est encore la dissymétrie simple obtenue avec un corps inactif ; mais toujours également, pour arriver à ce résultat, il a fallu, vous le voyez, faire intervenir des actions de dissymétrie, la dissymétrie des produits immédiats naturels qui composent la graine de la moisissure.


Telles sont précisément les méthodes auxquelles M. Lebel a eu recours lorsqu’il a voulu extraire de ses paratartriques des actifs simples, des dissymétriques. Il a eu recours à l’emploi d’un dissymétrique ou à l’emploi d’une moisissure ou d’un microbe.


Encore une fois, ces expériences accusent la ligne de démarcation profonde entre le règne minéral et le règne organique, puisque pour imiter ce que fait la nature, c’est-à-dire préparer un corps droit ou un corps gauche, nous sommes contraints de faire intervenir des actions toutes particulières, des actions de dissymétrie. La ligne de démarcation dont nous parlons n’est pas une question de chimie pure et d’obtention de produits tels ou tels, c’est une question de forces ; la vie est dominée par des actions dissymétriques dont nous pressentons l’existence enveloppante et cosmique26. Je pressens même que toutes les espèces vivantes sont primordialement, dans leur structure, dans leurs formes extérieures, des fonctions de la dissymétrie cosmique. La vie, c’est le germe et le germe, c’est la vie. Or qui pourrait dire ce que seraient les devenir des germes, si l’on pouvait remplacer dans ces germes les principes immédiats, albumine, cellulose, etc., par leurs principes dissymétriques inverses ? La solution consisterait, d’une part, dans la découverte de la génération spontanée, si tant est qu’elle soit en notre pouvoir ; d’autre part, dans la formation de produits dissymétriques à l’aide des éléments carbone, hydrogène, azote, soufre, phosphore, si, dans leurs mouvements, ces corps simples pouvaient être dominés, au moment de leurs combinaisons, par des forces dissymétriques.


Voudrais-je tenter des combinaisons dissymétriques de corps simples ? je ferais réagir ces derniers sous l’influence d’aimants, de solénoïdes, de lumière polarisée elliptique,… enfin de tout ce que je pourrais imaginer d’actions dissymétriques.


Si je me suis fait comprendre, vous devez vous dire : oui, il y a une séparation profonde entre le règne organique et le règne minéral7. Cette ligne de démarcation a deux expressions : d’une part, on n’a jamais fait un produit de synthèse, minéral ou organique, ayant d’emblée la dissymétrie moléculaire. On fait des paratartriques, mais les paratartriques sont des résultantes de forces symétriques. C’est se tromper entièrement que de croire qu’on fait de la dissymétrie quand on produit des paratartriques. D’autre part, la dissymétrie préside aux actions chimiques qui donnent lieu aux principes immédiats essentiels de la vie végétale et tout le prouve, en effet. De toute nécessité, nous devons chercher à mettre en jeu des forces dissymétriques, ce qu’on ne fait pas dans nos laboratoires actuels.


 


Permettez-moi de terminer cette exposition par des considérations d’un autre ordre qui me paraissent également très dignes d’attirer votre attention.


Combinons un corps dissymétrique avec un corps ayant un plan de symétrie. Supposons, par exemple, que de ma main droite je tienne ce livre. Il en résulte un assemblage tout pareil, et non superposable à l’assemblage que nous obtiendrions si je tenais ce même livre et de la même manière, avec ma main gauche. Par exemple, le tartrate droit de potasse (la potasse est un corps sans action sur la lumière polarisée, non dissymétrique) réalise un tel assemblage. Le tartrate gauche de potasse sera l’inverse de ce tartrate droit. Si ces tartrates cristallisent, et ils cristallisent, leurs formes seront identiques et non superposables ; l’une sera l’image de l’autre dans une glace ; ces formes possèdent l’hémiédrie que j’ai appelée non superposable. C’est là un fait absolument général. Tous les tartrates droits de bases inactives ont leurs dissymétriques inverses dans les tartrates gauches de ces mêmes bases. Mais supposons l’assemblage d’un corps dissymétrique avec un corps dissymétrique ; supposons, par exemple, que je prenne de ma main droite un pied humain. Cet assemblage n’aura plus une dissymétrie simple, mais double et très différente, au total, de la dissymétrie de l’assemblage de ma main gauche avec le même pied. Dans un cas, la dissymétrie droite de ma main droite s’ajoutera à la dissymétrie droite du pied, si c’est le pied droit, tandis que ma main gauche étant associée à ce pied droit, les deux dissymétries se contrarieront. Et comme il y a une main droite et une main gauche, un pied droit et un pied gauche, quatre assemblages seront possibles : main droite, pied droit ; main gauche, pied gauche ; main droite, pied gauche ; main gauche, pied droit.


Les formes extérieures de ces quatre assemblages renfermeront toutes les mêmes parties, mais autrement distribuées. Combinons, pour plus de précision, l’acide tartrique avec l’acide malique, ou plutôt le tartrate d’ammoniaque avec le malate d’ammoniaque. L’acide malique est dissymétrique comme l’acide tartrique. Ce tartromalate d’ammoniaque donne une idée d’un des quatre groupes dont nous venons de parler. Que sera sa forme ? Elle sera telle qu’elle en comportera trois autres semblables, mais ces quatre formes ne seront pas superposables les unes aux autres, c’est la tétartoédrie. Voici ces quatre formes. – J’ai étudié et préparé deux d’entre elles. Continuons : au lieu de deux corps dissymétriques, prenons-en trois ; supposez, par exemple, que, tenant de ma main droite ce pied droit, j’y associe, en outre, ce corps qui est lui-même dissymétrique, parce que c’est une pyramide à quatre faces irrégulières. En considérant chacun des inverses de ces trois corps dissymétriques, j’aurai huit assemblages pareils, mais non superposables. Supposons que j’unisse l’acide tartrique à l’acide malique et à la quinine (à la morphine, à la cinchonine…), j’aurai trois groupes actifs réunis. Or, la forme cristalline de l’assemblage en comportera sept autres pareils non superposables. Au lieu de trois groupes dissymétriques réunis ensemble, prenez-en quatre et en les combinant avec leurs inverses, quatre à quatre, vous aurez seize assemblages possibles et, par conséquent, chaque forme en comporterait quinze autres pareilles. – La combinaison de cinq groupes dissymétriques comporterait trente-deux assemblages, et ainsi de suite. Eh bien, Messieurs, il y a ici une impossibilité cristallographique. La dissymétrie simple correspond à une dissymétrie inverse. Au droit répond le gauche. Une dissymétrie double peut donner lieu à quatre combinaisons. Dans le premier cas, c’est l’hémiédrie ; dans l’autre cas, c’est la tétartoédrie ; mais, étant données les lois de la cristallographie, il n’est pas possible d’imaginer l’octoédrie ; ce mot même n’a jamais été employé, et encore moins a‑t-on imaginé toutes les dissymétries plus élevées suivantes. Les plus habiles cristallographes, praticiens ou mathématiciens, je le répète, non seulement n’ont pas rencontré, mais encore n’ont pas supposé l’existence possible de l’octoédrie. Ici se présente une des propositions, à mon avis, les plus curieuses. Vous savez que les molécules les plus complexes de la chimie végétale sont les albumines. Vous savez, en outre, que ces principes immédiats n’ont jamais été obtenus à l’état cristallin. Ne peut‑on ajouter que, vraisemblablement, ils ne peuvent pas cristalliser ? Pour comprendre l’impossibilité de leur cristallisation, d’après ce qui vient d’être dit, il suffit d’imaginer qu’ils sont constitués par trois groupes moléculaires dissymétriques ; à plus forte raison, s’ils l’étaient par quatre, par cinq, etc. S’il en est qui cristallisent, comme l’hémoglobine, on peut croire que ces produits ne sont pas dissymétriques ou qu’ils ne contiennent que deux groupes dissymétriques, non trois, non quatre, etc. Il serait fort intéressant d’établir expérimentalement cette proposition. La chose est facile. – On pourrait tenter, par exemple, de faire le tartromalate de quinine ou de toute autre base active. La cristallisation de telles combinaisons n’est‑elle pas impossible3 ? En d’autres termes, pour faire les produits essentiels de la vie, les principes immédiats de nos tissus, de notre sang, principes qui doivent être mous, flexibles, glissants, non cristallins, la nature, pour faire ces produits de la vie, n’aurait qu’à unir un nombre minimum de trois groupes dissymétriques.


 


Vous jugerez sans doute avec moi, Messieurs, que cette limitation d’une part de la puissance de la nature par les lois de la cristallographie et cette extension de ses ressources au contraire dans la formation des principes immédiats de la vie, avec leurs caractères propres, sont bien dans l’harmonie générale des lois de l’univers où l’on retrouve tout à la fois la simplicité des moyens et la fécondité des résultats !




Les fermentations


L’étude des fermentations est le deuxième des grands travaux pastoriens. Il se situe à l’articulation de la chimie et de la microbiologie et oriente définitivement Pasteur vers les sciences de la vie. On vient de le voir : les êtres vivants ne consomment ou ne produisent qu’une des formes optiquement actives de diverses substances ; cela attire l’attention de Pasteur et lui fait rechercher le rôle des micro-organismes dans les fermentations.


Le mot « fermentation » est très ancien1, mais son sens fut longtemps mal défini ; il désignait toutes sortes d’altérations de substances organiques. L’exemple type est bien sûr la fermentation alcoolique (du vin ou de la bière), mais, par le passé, le mot fermentation était appliqué à des transformations qu’on qualifierait aujourd’hui de putréfaction. Les interprétations de ces processus ont été très diverses. Au XVIIe siècle, les iatrochimistes, comme Van Helmont, interprétaient quasiment toutes les transformations chimiques et tous les processus vitaux comme des réactions provoquées, voire commandées, par des ferments. De manière moins alchimique, Stahl, au début du XVIIIe siècle, considérait que les ferments étaient des corps doués d’un mouvement propre, et qu’ils transmettaient ce mouvement à la matière en fermentation. Lavoisier (fin du XVIIIe siècle) et Gay-Lussac (début du XIXe) avaient commencé une étude chimique quantitative de la transformation du sucre en alcool lors de la fermentation alcoolique. Pour eux, la fermentation s’exprimait par une équation simple : sucre = alcool + acide carbonique2. Cette équation oublie cependant la nécessité du ferment. Le chimiste Jöns-Jacob Berzelius (1779-1848) ajouta l’idée de catalyse : le ferment est un catalyseur, qui n’apparaît pas dans l’équation chimique. Justus von Liebig (1803-1873), qui fut l’adversaire de Pasteur sur cette question, considérait encore que la fermentation était due à la décomposition de substances organiques. Selon lui, le ferment était une matière organique en décomposition, laquelle décomposition communiquait un « mouvement » aux substances fermentiscibles (le sucre par exemple), ce qui décomposait celles-ci à leur tour (en alcool et en gaz carbonique). La fermentation n’était donc qu’une « transmission » de la décomposition d’une matière organique (le ferment) à une autre matière organique (la matière fermentiscible). Cette théorie, proche de celle de Stahl, relevait d’une conception purement chimique ; la vie n’intervenait pas dans la fermentation. Pour Jean-Antoine Chaptal (1756-1832), vie et fermentation étaient même antagonistes, puisque, selon lui, c’était la vie qui, en s’opposant à la décomposition du raisin, s’opposait à sa fermentation (tandis que le raisin pressé, et donc « mort », pouvait fermenter).


L’interprétation de Pasteur est radicalement différente. Pour lui, les fermentations ne sont pas dues à la décomposition, mais au contraire à une production de matière organique, car elles sont causées par des micro-organismes qui se nourrissent de la matière fermentiscible (sucre par exemple) ; les produits de la fermentation (alcool, gaz carbonique) sont le résidu de cette nutrition. Les ferments sont donc des micro-organismes vivants, et non de la matière organique en putréfaction. En 1836-38, Charles Cagniard de Latour (1777-1859) avait établi que la levure de bière, responsable de la fermentation alcoolique, était un micro-organisme ; Cagniard de Latour avait même suggéré que la fermentation devait être un effet de la « végétation » de ce micro-organisme3. Cependant, cette découverte n’avait pas fondamentalement remis en question l’interprétation de la fermentation alors en vigueur ; Liebig l’avait combattue4, et l’on pouvait toujours prétendre que c’était la portion morte de la levure qui servait de ferment, et non cette levure en tant qu’être vivant. Le courant dominant, dans la seconde moitié du XIXe siècle, tendait à interpréter les processus vitaux comme des processus chimiques. La fermentation y était considérée comme un processus purement chimique (suivant l’équation de Lavoisier), indépendant de la vie, voire opposé à celle-ci. Recourir à la vie dans son explication et, qui plus est, l’associer spécifiquement à la vie, était considéré comme un retour au vitalisme. C’est pourtant ce que Pasteur va faire. Il dispose d’une première orientation donnée par Cagniard de Latour ; il la développe et montre que c’est en tant qu’être vivant que la levure agit, et non en tant que matière organique en décomposition.


On lira cette démonstration dans les textes qui suivent. Disons simplement ici qu’une quantité infinitésimale de levure suffit à provoquer la fermentation d’une grande quantité de matière fermentiscible, et que souvent la levure s’accroît dans ce processus. Par ailleurs, si la levure est tuée par ébullition, elle est incapable de provoquer la moindre fermentation, quelque quantité qu’on en ajoute à la matière fermentiscible (elle aussi préalablement portée à ébullition). Enfin, il est possible de faire fermenter une solution sucrée qui, hormis une quantité infinitésimale de levure vivante, ne contient pas de matière azotée d’origine organique. C’est donc bien la levure en tant qu’être vivant qui est responsable de la fermentation.


Sur ces questions, se greffe celle de la distinction entre les « ferments figurés » (les micro-organismes) et les « ferments solubles » (des substances chimiques). À l’époque de Pasteur, plusieurs « ferments solubles » avaient déjà été isolés. En 1833, Payen et Persoz avaient préparé, à partir d’orge, une substance qu’ils avaient nommée « diastase » et qui dégradait l’amidon (cette « diastase » était donc une « amylase »). Marcelin Berthelot (1827-1907) avait extrait de la levure une substance, nommée « zymase » ou « ferment inversif », qui dégradait le saccharose. Il suffisait d’une quantité infime de ces « ferments solubles » pour transformer une grande quantité de matière (amidon, saccharose) ; il s’agissait donc de catalyseurs. Cela confortait la conception chimique catalytique des fermentations, mais Pasteur maintint son interprétation d’une fermentation due aux micro-organismes. En 1860, M. Berthelot concilia les deux thèses en proposant d’admettre que les micro-organismes n’agissent pas en tant qu’ils sont vivants, mais en tant qu’ils sécrètent ces « ferments solubles ». Pasteur approuva, mais en soulignant que seuls les êtres vivants produisent de tels ferments. La distinction entre la vie (dissymétrie moléculaire, fermentations) et l’inanimé était donc ainsi maintenue. Il est vrai que lesdits « ferments solubles » étaient préparés à partir d’êtres vivants. Cette préparation était très grossière et peu spécifique (par précipitation alcoolique), et l’étude des voies métaboliques était très difficile dans ces conditions. Si bien que la thèse pastorienne de la fermentation par les « ferments figurés », qui avait en outre l’avantage d’une multitude d’applications pratiques, resta longtemps la meilleure explication5.


 


Ces travaux de Pasteur, et c’est là un fait notable, s’inscrivent dès le départ dans le cadre d’une recherche appliquée à l’industrie. L’étude de la dissymétrie moléculaire ressortissait principalement à la recherche fondamentale ; celle de la fermentation comporte encore certains aspects purement scientifiques, mais elle a été entreprise à la demande d’un industriel et en vue d’une application. À l’époque, Pasteur était le doyen de la toute nouvelle Faculté des sciences de Lille. En 1856, un industriel de la région, M. Bigo, vint lui demander conseil à la suite de problèmes rencontrés dans l’usine où il fabriquait de l’alcool par fermentation du jus de betterave. Pasteur remarqua, au microscope, que, dans les fermentations normales produisant de l’alcool, les globules de levure étaient ronds, tandis que, lorsque la fermentation s’altérait et produisait de l’acide lactique au lieu d’alcool, ces globules étaient allongés.


Il s’attacha alors à montrer qu’il existe une « levure lactique », qui provoque une fermentation lactique au lieu d’une fermentation alcoolique (le sucre y est transformé en acide lactique, et non en alcool). Telle sorte de levure produit de l’alcool ; telle autre, de l’acide lactique ; telle autre, une autre substance, etc. En ensemençant un milieu de culture avec telle levure, on obtiendra donc tel produit de fermentation plutôt que tel autre. Si l’on ne procède pas à un ensemencement spécifique et qu’on laisse apparaître « spontanément » les micro-organismes dans le milieu de culture, la levure à qui ce milieu convient le mieux proliférera aux dépens des autres, entraînant préférentiellement telle fermentation plutôt que telle autre. Par conséquent, il est possible, en modulant les conditions de fermentation (spécialement le degré d’acidité du milieu), de favoriser telle ou telle espèce de levure, et donc telle ou telle fermentation, et ainsi d’obtenir tel ou tel produit (ainsi, la fermentation d’une solution sucrée donnera de l’acide lactique en milieu basique, mais plutôt de l’alcool en milieu neutre ou légèrement acide, car un milieu basique est plus propice au développement de la levure lactique et un milieu neutre à celui de la levure alcoolique). Ces études sont directement applicables à l’utilisation industrielle des différentes fermentations.


Par ailleurs, Pasteur mit en évidence le caractère anaérobie de nombreuses fermentations, et ce que, par la suite, on a appelé « l’effet Pasteur ». Dans le cas de la fermentation alcoolique, l’« effet Pasteur » se traduit par un rendement en alcool beaucoup plus élevé quand la fermentation se fait à l’abri de l’air, en l’absence d’oxygène libre, que lorsqu’elle se fait à l’air libre. Pasteur établit que, si la croissance de la levure est meilleure en présence d’oxygène, la fermentation, elle, est beaucoup plus intense dans des conditions anaérobies. Dans ces conditions de vie, elle remplace en quelque sorte la respiration ; tout se passe comme si la levure prélevait sur les substances fermentiscibles l’oxygène dont elle a besoin, au lieu de le prélever dans l’air. Cette découverte est importante d’un point de vue industriel (elle rend possible une amélioration du rendement dans la fabrication d’alcool), mais elle a aussi un grand intérêt scientifique, car elle signifie qu’une vie sans respiration d’oxygène libre est possible. Pasteur découvrit même que l’oxygène libre est toxique pour certains micro-organismes ; ce qui marquera l’ensemble de ses travaux ultérieurs, où toujours il se préoccupera de la question de l’air (rôle de l’air dans la génération spontanée, rôle de l’air dans la perte de virulence des germes pathogènes, etc. ; voir ci-après pour ces questions).


La fermentation la plus étudiée par Pasteur fut la fermentation alcoolique. Pour elle, il fit non seulement les travaux indiqués ci-dessus, mais il chercha à identifier et à quantifier ses différents produits. Les méthodes d’analyse dont il disposait, et la complexité des processus de fermentation, font que ses résultats ont une valeur très relative (en plus de l’alcool et du gaz carbonique, il identifia la glycérine et l’acide succinique). Ils montrent cependant que la fermentation est un processus beaucoup plus complexe que ce que laissait penser l’équation de Lavoisier.


 


La fermentation alcoolique fit l’objet d’un mémoire assez développé (Œuvres complètes, tome II, p. 52-126). La longueur de ce mémoire, l’impossibilité d’y faire des coupes, rendent difficile de l’inclure dans des œuvres choisies. Aussi, avons-nous préféré présenter les textes suivants :


— Mémoire sur la fermentation appelée lactique, Mémoires de la Société des sciences, de l’agriculture et des arts de Lille, séance du 3 août 1857, 2e série, V, 1858, p. 13-26 – Annales de chimie et de physique, 3e série, LII, 1858, p. 404-418 (Œuvres complètes, tome II, p. 4-13).


— Nouveaux faits pour servir à l’histoire de la levure lactique, Comptes rendus de l’Académie des sciences, séance du 14 février 1859, XLVIII, p. 337-338 (Œuvres complètes, tome II, p. 34-36).


— Mémoire sur la fermentation de l’acide tartrique, Comptes rendus de l’Académie des sciences, séance du 29 février 1858, XLVI, p. 615-618 (Œuvres complètes, tome II, p. 25-28).


— Mémoire sur la fermentation alcoolique (extrait par l’auteur), Comptes rendus de l’Académie des sciences, séance du 27 juin 1859, XLVIII, p. 1147-1152 (Œuvres complètes, tome II, p. 48-50).


Dans les deux premiers textes, Pasteur isole une levure et met en évidence son rôle dans la fermentation lactique (la production d’acide lactique à partir de sucre). Dans le troisième, il observe l’effet de la fermentation sur l’activité optique d’une solution de tartrate. Dans le quatrième, qui est un bref résumé de son grand mémoire sur la fermentation alcoolique, il étudie les différentes substances produites par la fermentation alcoolique (les principales étant l’alcool, le gaz carbonique, la glycérine et l’acide succinique).
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