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			PROLOGUE

			LA LONGUE QUÊTE DE L’ADN

			On lit souvent que l’ADN a été découvert en 1953 par James Watson et Francis Crick. Dans une version légèrement moins caricaturale, ils auraient élucidé la structure de la molécule et en auraient été récompensés par le prix Nobel. Au passage, on oublie généralement le troisième lauréat, Maurice Wilkins. Mais James Watson lui-même, dans son livre La double hélice, souligne que l’histoire de cette découverte comprend cinq protagonistes : les trois déjà cités, auxquels s’ajoutent Linus Pauling et Rosalind Franklin. Cette dernière est très présente dans cet ouvrage, qui cite de nombreux chercheurs impliqués dans l’aventure, tels Oswald Avery ou Erwin Chargaff. D’autres, dont la contribution a été non moins décisive que celle des précédents, comme Florence Bell ou George Beadle, sont quant à eux laissés de côté.

			Comme beaucoup d’avancées scientifiques, l’histoire de la mise en évidence de la structure et du fonctionnement de l’ADN ne peut se réduire au dernier pas décisif, à un événement singulier. Celui-ci, en l’occurrence la publication du célèbre article de Watson et Crick, s’inscrit en réalité dans une longue histoire faite d’essais méthodiques, d’erreurs fécondes et de succès enthousiasmants.

			On pourrait en dater l’origine à l’élaboration d’une nouvelle science, la génétique, à la fin du XIXe siècle. Mais en réalité, l’histoire est plus ancienne encore, puisque la découverte de l’ADN est l’un des chapitres majeurs de la biologie. C’est même une quête qui traverse les siècles, la question de la reproduction recouvrant presque entièrement cette discipline scientifique.

			Se reproduire, c’est produire une copie de soi-même. Cela suppose que des informations soient transmises d’une génération à la suivante. Pour un jardinier, c’est une banalité : on peut bouturer une plante à partir d’une tige ou d’une feuille et obtenir une copie conforme de la plante initiale. C’est une forme de reproduction asexuée, dont chaque individu est capable. Ce qui paraissait propre aux plantes existe en fait aussi chez les animaux, dans des groupes zoologiques tels que les coraux, d’ailleurs autrefois nommés « zoophytes » – « animaux plantes ».

			Cependant, la plupart des animaux, et parmi eux notre propre espèce, ne se reproduisent pas à l’identique. On retrouve des éléments (« il a les yeux de sa mère »), mais pas tous (« personne n’a ces cheveux dans notre famille »). C’est la conséquence des mécanismes de la reproduction sexuée, qui fait intervenir deux individus distincts, un mâle et une femelle. Cette forme de reproduction, la plus répandue, relie les générations de façon moins stricte que dans le cas du bouturage. Si l’on prend également en compte l’évolution des espèces, l’hérédité devient un mécanisme complexe : il nous faut non seulement comprendre comment se transmettent les caractéristiques générales (« les chiens ne font pas des chats »), mais aussi comment naissent les nouveautés (« chez les Hominines, la bipédie semble apparaître il y a environ 7 millions d’années »).

			Tous les biologistes se sont trouvés confrontés à ces questions, et nombreux sont ceux qui ont décidé d’y consacrer leur vie. La découverte de l’ADN a impliqué des laboratoires du monde entier – anglais, américains, français, suédois, allemands, norvégiens, japonais, chinois, etc. Cette molécule est un exemple frappant de la façon dont la science avance, illustrant comment les questions se posent et se modifient au fur et à mesure des découvertes, comment des pistes sont explorées puis abandonnées et comment d’autres apparaissent en cours de route. Le présent livre en donnera quelques jalons, tout en omettant d’autres, tant ils sont nombreux.

			Aujourd’hui, l’ADN, associé aux gènes et aux mutations, est devenu le symbole de l’hérédité. La biologie moléculaire et la génétique sont deux disciplines scientifiques profondément imbriquées. Cela n’a pas toujours été le cas, puisque la reconnaissance de l’ADN comme support de l’hérédité n’interviendra qu’au cours des années 1940, bien après la naissance de ces deux sciences. La découverte de la structure de l’ADN et de son fonctionnement est également l’histoire des techniques d’analyse et de synthèse des molécules carbonées, puis des techniques informatiques. Celles-ci ont pris une importance décisive lorsque les chercheurs ont commencé à séquencer de longs fragments d’ADN, jusqu’à reconstituer un texte biologique de plus de 3 milliards de signes.

			Pour raconter l’aventure de l’ADN, il faut donc faire des choix. Si le parcours intellectuel suivi par Watson et Crick a été maintes fois raconté, ces deux chercheurs n’étaient pas des expérimentateurs, comme ils l’ont souvent admis. Il est dès lors intéressant de montrer un autre pan de l’histoire, celui des observations et des expériences qui leur ont ouvert la voie, et notamment les travaux de Rosalind Franklin, puisque celle-ci a contribué de façon majeure à confirmer leurs hypothèses.

			C’est également l’occasion de décrire la façon dont la science est ancrée dans la vie sociale, pas seulement du fait de son aspect collectif, très éloigné de l’image désuète du savant solitaire, mais aussi par le poids de la société dans laquelle elle s’inscrit. Rosalind Franklin était une femme chimiste dans un monde scientifique alors essentiellement masculin. Cela a joué un rôle important dans le cheminement de sa pensée comme dans la façon dont ses résultats ont été perçus par ses collègues. La science est aussi une histoire humaine, faite de collaborations et de concurrences, d’amitiés et de désaccords, d’espoirs et d’échecs.

			Rosalind Franklin n’a rien publié, hormis ses articles scientifiques. Mais sa vie a été racontée en détail par ses biographes, Anne Sayre et Brenda Maddox1, par des interviews de ses amis ou des membres de sa famille ainsi que par sa correspondance. Le chimiste Aaron Klug, qui avait travaillé avec elle, a examiné ses carnets de laboratoire et éclairé des points cruciaux de son raisonnement scientifique. Enfin, les faits ont été rapportés par plusieurs des protagonistes de l’aventure, Edwin Chargaff, Francis Crick, et surtout James Watson, chacun donnant son propre éclairage à cette longue et passionnante histoire de la découverte de l’ADN.

			*

			On trouvera p. 179 une chronologie des principaux 
jalons de l’histoire de la découverte de l’ADN 
et de ses applications actuelles.

		





		
			CHAPITRE 1

		



		
			DES POIS ET DES MOUCHES

			Comme de nombreuses découvertes scientifiques, l’histoire de l’identification de l’ADN en tant que molécule porteuse de l’hérédité n’a pas vraiment de commencement, ou plutôt, celui-ci s’étend sur plusieurs siècles, tant cet épisode s’inscrit dans l’histoire beaucoup plus vaste de la biologie et des mécanismes de la reproduction.

			Pour aboutir à la découverte de l’ADN, il était d’abord indispensable d’identifier les cellules comme formes de vie minimales, au XVIIe siècle, puis de reconnaître les cellules sexuelles, au XIXe siècle. Il a aussi été nécessaire d’admettre que la vie ne peut pas apparaître d’elle-même (au moins dans l’environnement actuel de notre planète). Malgré les démonstrations de Louis Pasteur, il a fallu encore du temps pour que soit abandonnée l’idée de génération spontanée, c’est-à-dire la croyance que la matière organique pourrait donner naissance à des êtres vivants. Cette conviction, héritée de l’Antiquité, empêchait de penser l’hérédité comme une transmission d’éléments matériels d’une génération à l’autre.

			[image: ] LES PETITS POIS DE GREGOR MENDEL

			La première avancée vraiment importante dans ce domaine est réalisée au cours des années 1860, mais elle passe alors inaperçue. Le moine autrichien Gregor Mendel a en effet découvert les « lois » de l’hérédité grâce à ses travaux sur la reproduction des pois (Pisum sativum, l’espèce qui donne les petits pois et les pois cassés). Il innove en réalisant un grand nombre de croisements, ce qui lui permet d’obtenir des résultats statistiques, et prouve que les caractéristiques des plantes, comme leur couleur, dépendent d’éléments distincts qu’il nomme « facteurs » (et que nous appelons aujourd’hui « gènes »). Pour lui, ces facteurs sont les supports matériels de l’hérédité. Ils sont présents en deux exemplaires dans chaque cellule, provenant de chacun des deux parents.

			Avant lui, les hypothèses étaient nombreuses. Certains suivaient Aristote, affirmant que seul le mâle apportait des éléments héréditaires, la femelle servant de matrice (car il fallait tout de même expliquer qu’un enfant puisse ressembler à sa mère !). D’autres imaginaient que les deux parents contribuaient à l’hérédité et que leurs caractéristiques se mélangeaient, pouvant aboutir à des aspects intermédiaires. Mendel tranche définitivement la question en démontrant que les deux sexes sont impliqués, mais que les éléments transmis gardent leur individualité et sont susceptibles de rester cachés une ou plusieurs générations avant de réapparaître inchangés. Cependant, comme il s’intéresse d’abord à ce qui se transmet, il laisse de côté les variations (bientôt nommées « mutations »). En 1866, la Société d’histoire naturelle de Brno (aujourd’hui en République tchèque) publie ses travaux, mais son article passe inaperçu.

			La question passionne pourtant les biologistes. Alors qu’il n’a pas connaissance des résultats de Mendel, le biologiste allemand Ernst Haeckel imagine que les facteurs responsables de l’hérédité sont situés dans le noyau des cellules. Mais ce n’est toujours qu’une hypothèse. D’autres découvertes commencent à dessiner un tableau plus précis des mécanismes en jeu, même s’ils ne sont pas encore reliés les uns aux autres.

			[image: ] LE BALLET DES CHROMOSOMES

			Au cours des années 1880, associant des observations au microscope et des considérations théoriques, plusieurs biologistes allemands, notamment Oscar Hertwig et Eduard Strasburger, associent les noyaux des cellules et l’hérédité. À la même époque, le médecin allemand Walther Flemming observe dans le noyau des cellules une substance qu’il nomme « chromatine », parce qu’elle fixe facilement un colorant. Il constate aussi qu’au cours de la division cellulaire, la chromatine forme des filaments (qu’Heinrich von Waldeyer-Hartz appellera plus tard « chromosomes »). Flemming note que ces filaments se divisent longitudinalement et se répartissent de façon égale dans les deux cellules filles. Cette copie des chromosomes va être utilisée comme argument pour prouver leur implication dans l’hérédité.

 

			
				
					« Certains faits importants semblent autoriser à conclure que la substance nucléaire fécondante est en même temps affectée à la transmission des caractères héréditaires. »

					Oscar Hertwig, 1891

				

			

 

			Les chromosomes

			Les chromosomes sont des structures en forme de bâtonnets que l’on observe dans la cellule lorsque celle-ci se divise. Ils sont composés d’ADN et de protéines. Dans un chromosome, la molécule d’ADN est condensée, enroulée autour de protéines et pelotonnée sur elle-même. Juste avant la division, le chromosome se clive dans sa longueur en deux chromatides et prend sa forme « classique » en X. Il est alors constitué de deux molécules d’ADN identiques. Puis les deux chromatides se séparent et chaque cellule fille issue de la division en reçoit une.

			Le reste du temps, en dehors des périodes de division cellulaire, on n’observe pas de chromosomes au sens strict : les molécules d’ADN se présentent sous forme d’une matière amorphe, la chromatine.
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			La réplication des chromosomes précède la division de la cellule. Chaque cellule fille hérite d’une copie de l’ensemble des chromosomes.



			C’est à partir de 1900 que les pièces du puzzle commencent à s’assembler. Indépendamment les uns des autres, trois biologistes effectuent des expériences de croisements de plantes et aboutissent aux mêmes résultats que Gregor Mendel. Le Hollandais Hugo de Vries, l’Allemand Carl Erich Correns et l’Autrichien Erich von Tschermark-Seysenegg redécouvrent les travaux du moine botaniste et constatent que les caractéristiques des êtres vivants se transmettent selon des règles bien précises. De leur côté, le médecin américain Walter Sutton et le biologiste allemand Theodor Boveri montrent qu’au cours de la formation des gamètes (ovules et spermatozoïdes), la répartition des chromosomes coïncide avec les lois de Mendel. En 1902, ils élaborent une « théorie chromosomique de l’hérédité », selon laquelle les chromosomes portent les facteurs héréditaires.

 

			
				
					« Il y a une probabilité extraordinairement élevée pour que les caractères mis en jeu dans les expériences de Mendel soient réellement reliés à des chromosomes spécifiques. »

					Theodor Boveri, 1903

				

			

 

			Bien qu’il refuse cette théorie, William Bateson, un biologiste anglais, donne un nom à la nouvelle science en train de se construire : la génétique (du grec genos, naissance, genre, famille). Il la définit comme la science de l’hérédité et des variations, c’est-à-dire à la fois des caractères qui se transmettent de génération en génération et de ceux qui apparaissent brusquement. Travaillant avec la botaniste Edith Saunders, il introduit des concepts nouveaux. Selon lui,  un caractère peut se présenter sous plusieurs formes, qu’il nomme « allèlomorphes » (un terme peu après simplifié en « allèles »). Ceux-ci produisent des aspects différents de la même caractéristique : par exemple la couleur des pois, verte ou jaune, selon les allèles portés par les individus.

			En 1909, à la suite d’expériences sur les haricots, le botaniste et généticien danois Wilhelm Johannsen baptise « gènes » les facteurs dont Mendel avait décrit les effets. Cependant, il se refuse à penser que le gène soit une structure matérielle et qu’il puisse y avoir un gène pour chaque caractère observable.

			Le médecin anglais Archibald Garrod, un ami de William Bateson, est le premier à lier un gène à une enzyme, une protéine active dans le métabolisme. Il a observé qu’une maladie métabolique rare, l’alcaptonurie, est héréditaire. Comme elle obéit aux lois de Mendel, il en déduit qu’elle est provoquée par une anomalie touchant un gène unique. De plus, il suppose qu’elle est liée à l’absence d’une enzyme particulière. Il étend ce cas particulier à l’ensemble du métabolisme et émet l’hypothèse que chaque enzyme est le fruit de l’activité d’un gène.

			[image: ] LES PETITES MOUCHES DE THOMAS MORGAN 

			Pour le généticien américain Thomas Morgan, les conclusions de Mendel ne s’appliquent pas aux animaux. Le chercheur s’oppose aussi à la notion de facteurs : « Si un facteur ne suffit pas à expliquer les faits, on en invoque deux ; si deux s’avèrent insuffisants, trois peuvent parfois suffire. […] Les résultats ne sont souvent parfaitement “expliqués” que parce que l’explication a été inventée pour en rendre compte. »2. Entre 1910 et 1920, il travaille sur la transmission des caractères chez la drosophile, la petite « mouche du vinaigre » qui volette autour des fruits mûrs. Les générations se succèdent rapidement et les caractéristiques sont bien tranchées : yeux rouges ou blancs, ailes normales ou atrophiées, corps plus sombre ou plus clair, etc. Il observe que les descendants d’un mâle aux yeux blancs et d’une femelle aux yeux rouges ont tous les yeux rouges, mais qu’à la deuxième génération, le caractère « yeux blancs » réapparaît. Il confirme ainsi que les animaux se comportent comme les pois de Mendel. En bon scientifique, Morgan abandonne ses hypothèses quand les expériences ne les confirment pas.

 

			
				
					« Que les aspects fondamentaux de l’hérédité se soient révélés si extraordinairement simples nous conforte dans l’espoir que la nature puisse, après tout, être entièrement accessible. »

					Thomas H. Morgan, 1919

				

			

 

			Comme les résultats des croisements diffèrent selon que le porteur des yeux blancs est mâle ou femelle, il identifie les chromosomes sexuels, ceux qui déterminent le sexe des individus. Il démontre que les gènes sont portés par les chromosomes, qu’ils sont liés les uns aux autres et alignés dans un ordre particulier. On mesure encore aujourd’hui le degré de liaison entre gènes le long d’un chromosome avec une unité nommée « centimorgan ».

			Gènes et allèles

			Chaque gène est présent dans une cellule en deux exemplaires, l’un provenant du père et l’autre de la mère. Ces deux exemplaires peuvent être identiques ou un peu différents l’un de l’autre. On nomme « allèles » les diverses versions existantes d’un gène. Ainsi, un gène actif dans la coloration des yeux de la drosophile peut donner selon l’allèle des yeux rouges ou blancs. De même, les groupes sanguins humains sont déterminés par trois allèles du même gène, notés A, B et O (voir p. 108).



			Dès le début du XXe siècle, il est devenu clair que les caractères héréditaires sont portés par des éléments matériels, les gènes, qui sont alignés les uns derrière les autres dans les chromosomes, comme les perles d’un collier. Malgré les progrès, beaucoup de points restent à éclaircir. Quelle est la nature des gènes ? Et comment sont-ils copiés dans chacune des cellules qui se forment lors du développement d’un être vivant. La génétique continue à progresser, mais c’est une nouvelle discipline issue de la biochimie qui va s’attaquer à ces questions : la biologie moléculaire.

			

		





		
			NOTES ET RÉFÉRENCES

			
					1. Les aspects familiaux de la vie de Rosalind Franklin cités ici sont en grande partie tirés de la biographie rédigée par Brenda Maddox, Rosalind Franklin, la dark lady de l’ADN, éditions Des femmes, 2012.


					2. Morgan T. H., « What are factors in Mendelian explanations? », American Breeders Association Report, 1909, n° 5, p. 365-368.
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1. Une cellule avec un chromosome non condensé dans son noyau (en réalits, chaque
cellule contient un nombre pair de chromosomes).

2. ’ADN se réplique puis se condense et le chromosome apparait.

3. Le chromosome se divise en deux chromatides identiques.

4. Les chromatides se répartissent de part et d'autre de la cellule qui commence a se
diviser.

5.Les deux cellules filles se séparent. Chacune contient une copie du chromosome
initial.
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