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I 

DE LA POULE À L’ŒUF

1. A l’origine d’un code 

Le stade du développement des espèces où est apparue la première symbolisation – utilisation d’un objet aux lieu et place d’un autre pour lui faire subir une histoire fictive qui pourra servir de modèle du réel – n’est pas bien délimité. Il est clairement présent chez les singes anthropomorphes, et chez l’homme, le symbolique acquiert une dimension universelle [4] sous la forme du langage parlé ou écrit. Parmi les nombreux aspects qu’on peut retenir de la langue, il en est un qui apparaît clairement dans l’écriture : on peut faire correspondre à l’ensemble des phonèmes un ensemble de traces écrites, sous la forme d’une règle de substitution qui permet la transposition de la langue parlée en langue écrite, et inversement. Cette règle de correspondance est un code formalisé. Toute famille organisée de symboles peut jouer le rôle de code en permettant de transposer une structure en une autre structure.
Parallèlement au code linguistique, nous vivons en permanence les règles de codes qui définissent nos comportements animaux et culturels, liés à notre condition d’Homo sapiens.
Un code établit donc une homologie, un certain isomorphisme entre deux structures. Cela implique une assez forte restriction sur les formes possibles des codes. En effet, l’établissement de l’isomorphisme suppose l’existence d’objets qui puissent reconnaître à la fois un élément de la structure de départ et un élément de la structure d’arrivée. Vu ainsi, un code est une famille de signes. On sait que ce concept véhicule un nombre important de connotations, et Roland Barthes écrivait : « Ce terme de signe, présent dans des vocabulaires très différents (de la théologie à la médecine) et dont l’histoire est très riche (de l’Evangile à la cybernétique), ce terme est par là même très ambigu (...). Signe s’insère en effet, au gré des auteurs, dans une série de termes affinitaires et dissemblables : signal, indice, icône, symbole, allégorie sont les principaux niveaux du signe. Posons d’abord l’élément commun à tous ces termes : ils renvoient tous nécessairement à une relation entre deux relations (...). Pour désigner la relation signifiante, Saussure a tout de suite éliminé symbole (parce que le terme comportait une idée de motivation) au profit de signe, défini comme l’union d’un signifiant et d’un signifié (à la façon du recto et du verso d’une feuille de papier), ou encore d’une image acoustique et d’un concept [5]. »
Nous sommes plongés dans un univers codé. Il est donc sans doute naturel que la réflexion sur le vivant ait été amenée à produire des modèles de l’hérédité où un code se trouve occuper la place centrale. L’hérédité est le phénomène qui permet à des systèmes matériels vivants de produire d’autres systèmes qui leur ressemblent presque parfaitement. Cette brève définition suffit à faire apparaître aussitôt deux ordres de codage : quelle règle de correspondance permet d’associer une hypothétique « substance » de l’hérédité à son expression sous forme d’un individu vivant, et quelle règle de correspondance permet d’associer, à une « substance » de l’hérédité, une autre « substance » de l’hérédité qui implique une réplication à l’identique ? Il ne va absolument pas de soi que ces deux codages, s’ils existent, soient en relation directe, et, on le verra, en un certain sens ils ne le sont pas. L’un des codes génétiques – celui qu’on verra être l’acide désoxyribonucléique – est autoreproducteur (il est recopié à l’identique). L’autre (qui est plus généralement connu comme le code génétique) est autoréférentiel : il spécifie lui-même les objets qui le constituent et forme donc une « boucle » réflexive. Ainsi, deux niveaux distincts, qui peuvent être confondus dans le même support matériel, sont à mettre en évidence : ce support peut être soit substrat (objet manipulé par d’autres objets) soit matrice (objet manipulant, en les spécifiant, d’autres objets).
Un code peut être, comme le code civil ou le code de la route, un ensemble de règles plus ou moins mal articulées entre elles. Au niveau du vivant tout entier, il existe une certaine latitude permettant de produire des descriptions de ce type, qui ont essentiellement un caractère ad hoc. Elles reposent surtout sur des analogies globales entre des formes : une forme engendre une forme analogue. Dans la semence ou le cerveau de l’homme, on va rechercher l’homoncule : c’est la base d’une hypothèse que l’on appelle souvent préformiste. Pourtant, le problème du codage de cette reproduction suppose l’existence, bien mise en évidence par Aristote (qui reprenait en cela bien des arguments des atomistes), de la réalisation de potentialités. A l’opposé de ce qu’affirmaient ses prédécesseurs, à savoir que la semence provient de toutes les parties du corps et peut ainsi, par simple croissance, redonner des individus bien formés, Aristote affirme au contraire que la semence va vers les différents endroits du corps, mais conserve un reste1 qui pourra être utilisé pour la reproduction au cours des générations comme « sur la palette du peintre reste toujours un peu de la couleur qui a servi à faire le tableau ». Mais si, pour Aristote, le code de la reproduction ne va pas au-delà de cette imprécision, on trouve pourtant chez ses prédécesseurs un plus grand désir de représentation du phénomène de l’embryogenèse. Anaximandre, par exemple, pensait que la transformation de l’eau dans le ventre de la mère amenait d’abord la formation d’un embryon en forme de poisson avant de donner naissance à un être humain bien constitué.
Le rôle prédominant de la forme va continuer à s’imposer aux médecins de l’Antiquité jusqu’à l’avènement de la pensée arabe qui introduit, sans doute de façon originale, l’expérimentation en chimie et en médecine. Après Avicenne, qui fait revivre la médecine de Galien et de l’école hippocratique, Averroès impose une vue renouvelée de la dualité potentialité/réalisation d’Aristote. Il montre que rien dans la nature n’est potentiel et que chaque phénomène doit avoir quelque réalité matérielle, quelque support, fût-il caché, déguisé ou immature, comme l’animal adulte est présent dans l’embryon. L’image aristotélicienne, qui voulait que la potentialité de la statue se trouvât dans le nombre qui la compose, est rejetée par Averroès. Tout au plus serait-elle acceptable si l’on pouvait déjà deviner dans le nombre le contour de la statue, révélée, selon le terme de Jacques Monod, par le sculpteur.
Averroès fut condamné pour ces opinions qui n’ont eu un regain de succès que très récemment, au fur et à mesure que se précisait l’image des transformations, des métamorphoses – si bien visibles chez les insectes – qui président à l’élaboration du vivant au travers des règles de réécriture qui définiront le code génétique. La question qui reste ouverte – et se précise peu à peu à l’encontre du préformisme – est celle de l’épigenèse qui permet, à l’œuf, par une suite de transformations créatrices au cours de la croissance, de devenir un adulte bien différencié.
Un aspect complémentaire de l’opposition préformisme/épigenèse se trouve dans un postulat essentiel à la création du savoir sur les êtres vivants. Dans son ouvrage publié en 1651, Exercitationes de generatione animalium, William Harvey résume l’unité, l’invariance des transformations du vivant en postulant une origine unique, dans un œuf, de tous les êtres vivants. Ainsi apparaît pour la première fois l’idée d’une universalité des règles qui président à la vie, universalité qu’on va retrouver au cœur même de l’expression du patrimoine héréditaire.
Le développement apporté par René Descartes tend, quant à lui, à mettre en évidence l’importance du physicochimique dans le vivant. En effet, l’image mécaniste que Descartes donne de la vie – même s’il y ajoute l’influence d’immatériels esprits animaux – introduit le déterminisme et le principe de causalité dans l’organisation de la vie et de ses manifestations. Dans son modèle, Descartes rejette la théorie atomique et décrit le monde en termes d’une matière douée d’extension, de divisibilité et de mobilité, et, par ailleurs, il rejette le finalisme a priori pour ne conserver que l’enchaînement mécanique du principe de causalité. Dépouillé de son âme surajoutée, l’homme deviendra vite l’Homme Machine de Julien Offroy de la Mettrie. Et l’image mécaniste, macroscopique du vivant en est encore imprégnée aujourd’hui.
L’épigenèse supposait une suite de transformations d’un thème initial ; le Hollandais Swammerdam y oppose une conception qui va, sous divers aspects, dominer la biologie. Sa théorie est que c’est la croissance de parties préexistantes qui va permettre le développement individuel. Et c’est cette théorie qui, sous le nom de préformation, va supplanter la théorie épigénétique de Harvey. Certains de ses aspects seront tournés en ridicule – Buffon sera un démonstrateur isolé de cette opposition à la préformation –, mais cette théorie marque sans conteste un progrès important de la pensée biologique. Elle permet en effet de concevoir que l’ontogenèse – le développement d’un individu depuis sa conception – obéit à des lois. Et, tout en réfutant la vieille idée de la génération spontanée, elle établit que les descendants ressemblent à leurs parents, en un mot qu’il existe un code de la transmission de l’hérédité. Et ce sera beaucoup plus tard, dans un tout autre contexte, que la théorie épigénétique pourra trouver un regain d’intérêt en incorporant une part importante de la théorie préformiste.
On a mentionné Buffon comme un adversaire du préformisme, malgré le consensus pour le modèle opposé qui dominait à son époque. Le raisonnement de Buffon est simple : si un homoncule se trouve dans le germe de l’homme, il est au moins un milliard de fois plus petit, et si un homoncule se trouve dans ce germe, il est à nouveau un milliard de fois plus petit, et ainsi de suite. En quelques générations de germes, on se trouve en face de nombres astronomiques incompatibles même avec les dimensions de l’Univers alors connu. La préformation est donc impossible. Et Buffon conclut en développant une théorie du vivant fondée sur le pouvoir de reproduction. Pour cela il suppose, un peu à la manière de l’hypothèse des monades de Leibniz, que les êtres vivants sont formés de particules indépendantes qui ont la faculté de croître de façon collective dès qu’elles se trouvent « détachées ». De même qu’il faut peut-être un million de minuscules cubes de sel pour former un grain de sel marin, de même faudrait-il des milliers de particules semblables au tout pour former un bourgeon contenant un arbre ou un polype. Ce qui disparaît par conséquent est la préformation du tout2. Mais il reste une préformation, celle des particules indépendantes qui, par leur croissance et leurs combinaisons, vont permettre de retrouver l’individu.
On ne peut qu’être frappé par cette vision quasi prophétique, extrêmement voisine de celle du « cristal apériodique » de Schrödinger qui préfigurera l’ADN. Buffon va d’ailleurs beaucoup plus avant : il lui faut tenter d’expliquer les règles qui permettent la combinatoire qui engendre l’individu. Les animaux assimilent la nourriture et ce qui reste de cette assimilation se rassemble dans les organes génitaux, et c’est la combinaison de spermatozoïdes et d’animalcules présents dans les ovaires qui produit l’embryon. Chaque partie de ces semences contient un « moule intérieur » qui fixe les règles qui vont présider à l’assimilation des particules organiques qui peuplent le monde et à la croissance et la reproduction.
Cette façon particulière de résoudre le problème de la genèse d’un être différencié à partir d’un œuf unique répond au mode de raisonnement qui avait conduit à la théorie atomique. La dualité permanence/changement, illustrée par le monde immuable de Parménide et le flux continu d’Héraclite, s’était en effet résolue en une combinatoire aux possibilités infinies d’un nombre infini de minuscules mondes parménidiens [7]. En ce sens, Buffon redécouvrait Leucippe et Démocrite, et par le même raisonnement, montrait que préformation et épigenèse ne sont pas, en un sens, incompatibles, pour peu que l’on prenne pour chacune les bons niveaux de référence.
Sous le nom de « programme génétique », le « moule intérieur » de Buffon fera sa réapparition à l’avènement de la Biologie Moléculaire. Mais il reste encore bien des controverses et de nouveaux concepts à créer avant que l’on n’arrive à la situation d’aujourd’hui, et d’abord par un certain perfectionnement de la théorie préformiste dû à l’inventeur de la parthénogenèse, le Suisse Charles Bonnet. Celui-ci avait en effet étudié pendant des années la reproduction des pucerons et découvert que la descendance de nombreuses femelles au cours de l’été s’effectuait sans qu’il y ait eu d’accouplement. C’est à ce phénomène original qu’il avait donné le nom de parthénogenèse. Comme Buffon et La Mettrie, Bonnet pense que l’univers est rempli de particules douées de vie. Mais il pense que ces particules sont des germes contenant d’autres germes emboîtés comme des poupées russes et se développant par scissiparité, à l’image de la parthénogenèse des pucerons. Cette vision préfigure bien sûr la découverte par Pasteur du rôle des microbes un siècle plus tard. Par ailleurs, Bonnet émet une théorie de l’évolution des germes qui préfigure le transformisme de Lamarck et relie l’ontogenèse – le développement individuel – à la phylogenèse – le développement des espèces.
Pendant plus d’un siècle, préformation et épigenèse vont continuer à s’affronter, mais c’est la systématique, développée par Linné, et les réflexions sur la paléontologie et l’embryologie qui vont dominer la fin du XVIIIe siècle et la première moitié du XIXe siècle3, alors que la chimie naît sous sa forme moderne et fait apparaître la première théorie atomique contemporaine, tout en faisant disparaître la solution de continuité qui, jusqu’alors, séparait le minéral du vivant. Par ailleurs, la théorie cellulaire bien formulée, après Schleiden et Schwann, par Virchow, et le refus de la génération spontanée concrétisé par Pasteur, définissent une nouvelle unité du vivant, la cellule. Hérédité, mais aussi morphogenèse et phylogenèse ne pourront plus se concevoir sans référence à cet atome du vivant qu’est la cellule. Ainsi apparaît peu à peu la définition d’un niveau de réduction pertinent pour rendre compte du phénomène vivant. La cellule est définie par une frontière, une membrane, qui sépare un intérieur et un extérieur. Elle se reproduit et se différencie en prenant en compte des contraintes qui semblent héréditaires, ainsi que bon nombre de caractéristiques de son environnement. S’il existe un « moule intérieur », il se trouve certainement dans la cellule et c’est lorsque les biologistes l’auront compris que la biologie pourra enfin accéder au domaine des modèles explicatifs du vivant, du moins si l’on requiert d’un modèle qu’il soit prédictif.
Ce sont les expériences de Mendel et leur redécouverte par De Vries, Correns et Tschermak qui marquent l’avance décisive dans le domaine de la compréhension de la nature du « moule intérieur ». Ces expériences d’horticulture permettent pour la première fois de délimiter certaines contraintes liées à l’hérédité. Et, curieusement, malgré leur clarté4, ces expériences sont restées non seulement inconnues pendant plusieurs dizaines d’années, mais ont encore paru contradictoires et intenables aux partisans de la toute nouvelle théorie de l’évolution des espèces de Darwin et Wallace. Alors qu’aujourd’hui, le couple mutation/sélection domine les modèles de l’hérédité dits néodarwinistes, qui reposent de façon fondamentale à la fois sur les règles mendéliennes de la ségrégation des caractères héréditaires et sur la contrainte stabilisatrice de la sélection, les partisans de Mendel et de Darwin ont perçu les théories correspondantes comme incompatibles.
L’histoire de cette opposition est tellement oubliée aujourd’hui qu’il me paraît nécessaire d’en indiquer ici quelques aspects.
Après avoir rencontré un succès considérable grâce à l’idée, chère aux romantiques, d’évolution spontanée vers le progrès, la théorie de l’origine des espèces de Darwin se vit très violemment combattue, à la fin du XIXe siècle, par ceux qui, comme l’Ecossais Carlyle (avec son culte de l’héroïsme et du génie) ou l’Autrichien Nietzsche (avec son culte du surhomme), niaient l’idée de progrès (au moins pour la masse des individus). Au même moment, la théorie mendélienne de la transmission des caractères héréditaires, longtemps restée obscure, était redécouverte.
Or il était possible de comparer les approches de Darwin et de Mendel à propos d’un même sujet : le croisement des espèces végétales, et cette comparaison donnait clairement un poids beaucoup plus convaincant à Mendel.
Afin de mettre en évidence la nécessité évolutive de la perpétuation des espèces, Darwin s’attaque à un argument très ancien utilisé en faveur de la fixité des espèces, à savoir la stérilité des hybrides. Pour cela, il reprend les expériences du botaniste Koelreuter (qui est aussi à la base des expériences de Mendel), distingue entre l’infertilité du croisement entre espèces et l’infertilité des hybrides et conclut, après avoir montré que cette infertilité est très variable suivant les organismes, qu’il s’agit d’un phénomène accidentel dû à des circonstances inconnues, peut-être analogues à celles que l’on constate chez les animaux en captivité, incapables de se reproduire. Au contraire, il fait remarquer que le croisement entre « variétés » d’une même espèce est fertile et qu’il existe ainsi une gradation observable (via la fertilité) entre espèces et variétés, ce qui prouve que les espèces peuvent évoluer.
A la même époque, Mendel prépare des expériences de croisement qu’il mène de façon à en quantifier le résultat. Mais au lieu de partir de l’idée de variété et d’espèce, il part de l’idée de caractère observable (couleur, forme, poids, etc.) dont il étudie le devenir de génération en génération. Et Mendel constate l’immuabilité des caractères (qui peuvent cependant être masqués pendant un certain nombre de générations), alors que Darwin, lui, cherche à en mettre en évidence la variabilité.
Il ne fait aucun doute que les expériences et les conclusions de Mendel sont beaucoup plus démonstratives et solides que celles de Darwin, et c’est ce qu’observeront leurs contemporains au moment de la redécouverte des lois de Mendel. Il faudra attendre Weismann d’abord, puis Morgan, pour que les deux approches soient comprises comme complémentaires. On aura alors perçu que l’échelle de temps à considérer dans les deux cas n’est pas la même. Pour Mendel, c’est celle de la génération. Pour Darwin, il faut considérer des centaines ou des milliers de générations.
Tout cela explique la confusion qui a longtemps régné autour du nom de Darwin. En effet, certains auteurs comme l’embryologiste et histologiste suisse Kölliker interprètent Darwin pour lui faire dire que la nature est douée d’un pouvoir systématique de création, alors que Huxley, l’un des défenseurs les plus fervents du darwinisme le plus proche du darwinisme actuel, reprend les mêmes arguments pour montrer que Darwin dénie toute possibilité créatrice à la nature ! Et cette opposition culmine à la fin du siècle dans la séparation entre deux interprétations que l’on pourrait qualifier de « néolamarckisme » et de « néodarwinisme ».
Darwin a fondé sa théorie de l’évolution des espèces sur l’hypothèse d’une variabilité individuelle associée à la sélection naturelle due à la lutte pour l’existence entre variants. Mais il supposait aussi l’existence d’une influence directe de l’environnement sur l’individu, et l’héritage acquis de cette influence. Seule la première hypothèse, celle de la sélection, est retenue aujourd’hui comme associée au nom de Darwin (mais on va voir comment l’agronome soviétique Lyssenko l’oubliait), alors que la seconde, celle d’une instruction par l’environnement, reste associée au nom de Lamarck. Il est donc certain qu’il vaudrait mieux parler de théories instructives par opposition aux théories sélectives, plutôt que d’invoquer les noms de Darwin, de Lamarck ou de leurs successeurs.
Les débats qui entourent aujourd’hui la raison d’être du code génétique sont fortement influencés par l’opposition entre des théories instructives – c’est-à-dire finalistes et mécanistes – et des théories sélectives – c’est-à-dire postulant la préexistence d’une frange de variabilité suivie d’un tri [10]. Ces dernières sont dites le plus souvent néodarwinistes, mais il faut bien souligner à nouveau qu’il s’agit là d’un glissement très considérable du sens initial de la théorie de Darwin. En effet, le débat qui a dominé la deuxième moitié du XIXe siècle est une opposition entre l’hypothèse darwiniste de la sélection des individus et l’hypothèse mendélienne de la transmission des gènes. C’est d’ailleurs l’une des raisons pour lesquelles Lyssenko se dit darwiniste, et opposé aux « mendélistes-morganistes ». La génétique d’aujourd’hui a réuni, à la suite de l’hypothèse des mutations faite par De Vries, l’ensemble des concepts mendéliens et l’hypothèse sélective. Le débat s’est alors décentré en invoquant d’une part la possibilité d’une héritabilité de caractères acquis par une instruction de l’environnement, ce qui est à la fois un retour à Lamarck (théorie instructive et caractères acquis) et un retour au Darwin de l’origine (héritabilité acquise via une influence du corps tout entier) ou, d’autre part, la sélection, parmi un ensemble d’individus variés, de ceux qui peuvent survivre.
Plus précisément, l’hypothèse originale de Darwin contient deux aspects distincts : un aspect sélectif, déjà invoqué puis repris par H. Spencer sous le terme de « sélection du plus apte » 5, et un aspect holiste6 dans les précisions données sur les mécanismes sous-jacents à la transmission des caractères. La théorie darwiniste est, en ce dernier aspect, extrêmement archaïque et procède du préformisme le plus naïf. Afin de découvrir une explication universelle de l’hérédité et de ses variations, Darwin propose l’hypothèse d’une « pangénèse ». Il réinterprète la théorie cellulaire alors récemment inventée en proposant  que chaque cellule, chaque tissu, chaque organe synthétise de minuscules « atomes » qu’il nomme « gemmules » et que ceux-ci, rassemblés par le courant sanguin, se regroupent et se multiplient afin de recréer les « unités » dont elles sont le produit. Ainsi les sécrétions sexuelles contiennent des « gemmules » provenant du corps tout entier, elles se combinent dans l’embryon, et c’est ce qui explique que les différentes parties de celui-ci ressemblent à celles du père ou de la mère, en fonction des gemmules qui proviennent de l’un ou l’autre parent. Les gemmules non utilisées peuvent être transmises aux générations suivantes et faire ainsi réapparaître des traits « ataviques ». De façon générale, la forme des organes permet aux gemmules de prendre leur place – les malformations congénitales correspondent à des erreurs de cette répartition – et, par exemple, le bourgeon de la plante ou la patte régénérée de la salamandre proviennent de contraintes morphogénétiques qui assurent aux gemmules leur place correcte.



1 L’idée du reste qui assure la permanence d’une structure, d’un système matériel ou social, est récurrente dans les philosophies d’Asie Mineure.
2 On trouvera des compléments très développés à ce bref résumé dans La Logique du vivant de F. Jacob, 1970, Gallimard [6].
3 Le lecteur qui voudrait aller plus au fond pourra tirer le plus grand profit de la thèse remarquable due à Henri Daudin [8].
4 Les résultats de Mendel sont très précis, trop précis même, et il est probable qu’ils ont été « arrangés » pour permettre de donner un modèle en apparence sans failles [cf. 9].
5 Ce qui ajoute une connotation instructive qui vicie l’aspect de tri « passif » des théories sélectives, en supposant un finalisme de l’adaptation et une relation d’ordre entre les aptitudes. Cela ajoute évidemment à la confusion du débat entre darwinistes, néodarwinistes, anti-darwinistes, non-darwinistes, etc., car les termes de Spencer sont en eux-mêmes contradictoires.
6 C’est-à-dire ne tenant compte, comme caractère pertinent, que de la totalité de l’organisme.

OEBPS/etc/titlepage.jpg
ANTOINE DANCHIN

L’GEUF
ET LA POULE

Histoires du code génétique

Fayard





OEBPS/etc/frontcover.jpg
Antoine Danchin
)
I oen

ot la pole

Histoires
du code génétique

I Fayard  /etemps des sciences





