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Qui se lance dans ces voies a le sentiment d’analyser réellement la Nature et, en quelque sorte, de la maîtriser. Les conquêtes récentes et même l’édification de toutes pièces, depuis 1900, de ces disciplines nouvelles, véritables sciences quasi autonomes, issues de la vieille Zoologie, que sont la Génétique, l’Endocrinologie et l’Embryologie expérimentale, le font apparaître à l’évidence.
M. CAULLERY.
(Discours à la Société zoologique de France, 23 mai 1950).




I
LA GÉNÉTIQUE EN 1950.
L’année 1900 fut pour la biologie une date singulièrement féconde. Elle marque un tournant décisif dans l’histoire des idées, et comme une véritable révolution, non moins profonde peut-être que celle qui suivit en 1839 l’énoncé de la théorie cellulaire ou, en 1859, la publication de l’Origine des espèces.
Au cours de cette année 1900, en effet, trois naturalistes, trois botanistes1, ayant travaillé indépendamment l’un de l’autre et chacun dans son pays, font connaître les résultats de leurs recherches sur l’hybridation des races végétales. Tous trois ils ont réalisé des expériences claires et précises, dont ils croient pouvoir tirer des lois générales concernant la transmission des caractères parentaux à la descendance. Or, voici qu’ils s’avisent que ces mêmes lois avaient déjà été formulées en 1865, et presque en termes identiques, par un moine tchèque, Johann Mendel, qui avait consacré de longues années à effectuer des croisements de pois, et dont le travail, exposé en un long mémoire, avait passé complètement inaperçu de ses contemporains, encore que ce fût un chef-d’œuvre de perspicacité théorique et d’ingéniosité expérimentale2.
Des lois de l’hybridation — ou lois de Mendel, comme, tout de suite, elles furent nommées en hommage au malchanceux précurseur — découlait une représentation entièrement neuve du phénomène de l’hérédité, si bien qu’en moins d’une décennie toute une science nouvelle, la science de l’hérédité ou Génétique, allait se constituer sur la base du mendélisme retrouvé.
Fondée sur l’étude statistique de l’hybridation, bientôt appuyée par l’observation cytologique, cette jeune discipline, qui prodiguait dès sa naissance des enseignements inattendus, n’allait pas tarder à prendre un merveilleux essor à la suite des recherches entreprises vers 1910 par l’Américain Thomas Hunt Morgan et son école sur la Drosophile ou Mouche du vinaigre.
Le problème de l’hérédité est, sans contredit, le problème-clef de la biologie. C’est à bon escient qu’Yves Delage, en 1903, donna pour titre à un fameux ouvrage : l’Hérédité et les grands problèmes de la biologie générale. Guère de biologiste un peu philosophant qui, de Buffon à Weismann en passant par Darwin, n’ait senti le besoin d’appuyer sa conception des phénomènes vitaux sur une théorie plus ou moins personnelle de l’hérédité, tant la façon dont nous envisageons ce grand fait de nature commande nos manières de voir sur une foule d’autres questions3.
Aujourd’hui, l’hérédité n’est plus matière à spéculation fantaisiste ; échappant aux caprices de l’imagination individuelle, elle se prête à des investigations positives, et qui même atteignent à un point de précision rarement égalé dans les autres chapitres de la biologie.
La Génétique occupe dans les sciences de la vie une position privilégiée et comme rayonnante. Il n’est pas un coin de ces disciplines qui n’ait plus ou moins reçu son influence et où sa leçon puisse être négligée. Dans tous les pays du monde, elle est assidûment cultivée par une foule de chercheurs qui s’aident des techniques les plus diverses, et rien ne laisse prévoir qu’elle doive ralentir prochainement son activité ; bien au contraire, elle se développe chaque jour, posant de nouveaux problèmes, ouvrant de nouvelles voies, élargissant constamment ses perspectives à la fois dans le domaine théorique et dans le domaine pratique.
Son importance n’est plus maintenant contestée par personne. Même en France, où elle fut longtemps ignorée ou combattue par tant de nos savants officiels, elle s’est imposée à ses adversaires, pratiquement réduits au silence ou du moins à l’objection de détail4.
*
*     *
Grâce à la Génétique, le problème de la transmission des caractères organiques se trouve résolu dans ses grandes lignes. Nous savons, en effet, que la similitude, ordinairement constatée, entre ascendants et descendants tient à ce que ceux-ci ont hérité de ceux-là, par l’entremise des cellules reproductrices, une substance spéciale, caractérisée par une structure discontinue ou parliculaire.
Si l’enfant ressemble à ses parents, c’est pour en avoir reçu une collection d’unités submicroscopiques — les gènes — qui sont tout pareils à ceux que ses parents avaient reçus des leurs. Œuvre des gènes cellulaires, l’hérédité n’est donc, à tout prendre, qu’un cas particulier de la loi suivant laquelle de mêmes causes produisent de mêmes effets : nous reproduisons nos progéniteurs dans la mesure où nous les prolongeons substantiellement, et où, dès le départ de l’existence, nous étions eux.
Sur le mode de transmission des gènes — qui représentent, en somme, pour le biologiste ce que, pour le physicien, représentent les atomes ou les électrons —, la théorie chromosomique de l’hérédité projette une vive clarté. Cette théorie, armature de la Génétique moderne, nous enseigne que les gènes, ou du moins une quantité considérable d’entre eux, sont cantonnés dans le noyau de la cellule, et, plus précisément, dans ces formations permanentes et individualisables qui doivent leur nom de chromosomes à une avidité élective pour certaines matières colorantes.
Les chromosomes sont en nombre constant dans une même espèce : 48 (24 paires) chez l’Homme, 26 (13 paires) chez la Grenouille, 8 (4 paires) chez la Mouche du vinaigre, etc. Ils se distribuent du parent à l’enfant suivant un mécanisme fort simple qui répond fidèlement aux règles de la distribution des gènes, telles qu’elles ressortent des données expérimentales du mendélisme5. Ce mécanisme se retrouve chez tous les organismes qui se reproduisent par voie sexuée.
La théorie chromosomique rend compte également de la détermination du sexe, car, dans toutes les espèces à sexes séparés, il existe une petite différence chromosomique, visible ou non, entre le mâle et la femelle, différence qui entraîne la formation, chez l’un des progéniteurs, de deux catégories de cellules reproductrices (gamètes) différant quant aux potentialités sexuelles.
 
Les gènes sont répartis, dans les chromosomes, suivant un plan défini, chaque chromosome portant un certain lot de gènes, alignés en ordre constant.
De nombre très variable selon l’espèce6, les gènes jouent chacun un rôle particulier dans la détermination des caractères héréditaires, en sorte que toute modification de l’un d’eux (mutation de gène) entraîne quelque modification d’un ou de plusieurs caractères : ainsi, chez l’homme, une différence affectant l’un des gènes se traduira par une différence dans la coloration de l’œil, ou dans la forme du nez, ou dans la catégorie du groupe sanguin, etc.7.
Il importe de noter qu’un gène ne correspond nullement à un organe, ou à une partie du corps, ni même à un caractère : c’est par l’interaction de tous les gènes du patrimoine héréditaire, et aussi avec la collaboration du cytoplasme8 cellulaire, que se réalisent les différents caractères organiques. Ceux-ci ne sont d’ailleurs transmis qu’à l’état de potentialités, dont la réalisation peut dépendre, dans une large mesure, des conditions du milieu ambiant. Volontiers, on fait reproche à la Génétique de mésestimer l’influence des circonstances externes, du milieu, sur l’être vivant. Mais il n’y a là qu’un grossier malentendu. Pour étudier les phénomènes héréditaires, le généticien choisit évidemment, de préférence, des gènes dont l’expression n’est pas, ou guère, sensible au milieu ; mais il ne méconnaît pas, pour cela, l’action qu’exerce celui-ci sur l’expression de tant d’autres gènes. Cette action du milieu ne peut d’ailleurs être délimitée avec précision que par l’emploi des méthodes génétiques, qui permettent de faire agir des conditions différentes sur des organismes de patrimoine héréditaire comparable.
 
On est parvenu, en certains cas (chez la Drosophile, par exemple), à localiser les gènes dans tel ou tel chromosome, et même à assigner à tel d’entre eux une place définie (locus) dans tel chromosome. Cette « cartographie chromosomique », qui est un des résultats les plus spectaculaires de la Génétique et par quoi la biologie a droit de ne pas se tenir inégale aux disciplines les plus rigoureuses, se fonde, d’une part, sur l’analyse des résultats fournis par certains croisements, d’autre part, sur l’observation directe des chromosomes dits géants.
On appelle ainsi des chromosomes de très grande taille qui, chez la larve de Drosophile, appartiennent aux cellules des glandes salivaires ; ils doivent leur longueur exceptionnelle au fait qu’ils sont déroulés au maximum alors que les chromosomes ordinaires sont toujours plus ou moins rétractés, et leur épaisseur à ce qu’ils sont formés par l’assemblage de plusieurs files de gènes au lieu d’une seule. Peut-être, de surcroît, sont-ils étoffés par la présence d’une substance unitive. Toujours est-il qu’après fixation et coloration convenables on y aperçoit, sous le microscope, des milliers de bandes d’aspect différent et différemment espacées, mais dont l’aspect et l’espacement se présentent comme généralement constants d’une cellule à l’autre et d’un insecte à l’autre.
Dans certaines lignées de Drosophile, on constate que certaines bandes font défaut dans l’un des chromosomes géants. Or, parallèlement à cette petite déficience chromosomique, les insectes en question manifestent une petite lacune du patrimoine héréditaire : en d’autres termes, ils se comportent dans les expériences de croisement comme s’ils manquaient de certains gènes.
En d’autres lignées, certaines bandes n’occupent pas sur le chromosome géant leur place accoutumée par exemple, une suite de bandes se présentera comme inversée par rapport à la disposition normale (au lieu de l’ordre A B C D E F, on aura l’ordre A E D C B F). Or, dans ce cas, les expériences de croisements révèlent que certains gènes présentent une localisation aberrante par rapport à la localisation typique, précédemment établie par des méthodes théoriques9 ; deux gènes considérés comme tout proches se comporteront comme s’ils étaient distants l’un de l’autre, et, inversement, deux gènes réputés distants se comporteront comme s’ils étaient tout proches.
Il y a donc une étroite corrélation entre le comportement héréditaire et le fin détail de la structure chromosomique, telle que nous la révèle l’étude des chromosomes géants. Comme dit Guyénot, le parallélisme est indéniable « entre la disposition des parties élémentaires visibles et des activités génétiques indépendantes et séparables ».
Depuis la découverte des chromosomes géants, l’on ne peut plus se contenter de dire que la théorie chromosomique de l’hérédité est une hypothèse commode, une représentation séduisante des faits. Il faut admettre qu’elle répond à une réalité perceptible : elle a cessé d’être positiviste, comme dirait le philosophe Bachelard, pour devenir axiomatique10.
Les gènes sont-ils situés dans les bandes chromatiques du chromosome, ou dans les zones intercalaires ? On ne sait au juste. Toujours est-il qu’on évalue leur nombre à plusieurs milliers, et leur taille individuelle à une centaine de millicrons11 en longueur pour une vingtaine en largeur, dimensions assez comparables à celles des virus-protéines (voir ici).
*
*     *
Pour faire voir par un exemple concret jusqu’où peut aller la minutie de l’analyse génétique, nous mentionnerons le cas de l’œil Bar, qui est assurément l’un des plus significatifs.
On connaît, chez la Drosophile, une certaine mutation, ou race héréditaire (Bar), qui est caractérisée par une atrophie de l’œil : celui-ci est réduit à soixante-dix facettes environ, au lieu de plusieurs centaines dans l’œil de type normal.
Avant la découverte des chromosomes géants, on avait été conduit par les méthodes théoriques, seules en usage jusqu’alors, à imputer cette particularité raciale à la modification d’un gène situé dans le chromosome no I12, chromosome en forme de bâtonnet qui intervient dans la détermination du sexe. Or, en examinant minutieusement les chromosomes géants des larves de race Bar, on a reconnu que le chromosome no I présentait, chez elles, une anomalie constante de structure : certaines bandes y sont redoublées. Par suite, l’atrophie de l’œil qui caractérise cette race n’est pas due, comme on le croyait de prime abord, à la modification d’un gène, mais à un déséquilibre génétique causé par la présence de certains gènes en excès.
C’est assurément une chose extraordinaire, et qui eût semblé impensable il y a seulement un demi-siècle, qu’on puisse, au seul vu d’un chromosome de larve, dire quel eût été le nombre des facettes dans l’œil de la mouche qui en serait issue…
Il n’est que juste de souligner fortement de telles merveilles. Gar, voici peu, l’on gardait trop de méfiance envers l’œuvre de cartographie chromosomique pour s’abandonner à l’enthousiasme. À présent que les faits ont parlé, l’habitude déjà fait tort à l’étonnement. Ainsi en va-t-il souvent en science et aussi en d’autres domaines de la pensée. On passe vite de l’incrédulité à l’accoutumance, et l’on se hâte de traiter en vérité banale ce à quoi, hier encore, on chicanait le nom de vérité.
 
Est-il besoin d’ajouter que la « cartographie chromosomique », si poussée chez la Drosophile, n’est chez l’homme qu’à peine ébauchée ?
D’abord, nous n’avons pas la chance d’avoir des chromosomes géants dans nos glandes salivaires ; ensuite, on ne peut se livrer dans notre espèce à la série de croisements expérimentaux qu’exigerait une localisation méthodique des gènes. Tout ce qui nous est permis, c’est d’étudier statistiquement des pédigrés bien choisis pour tâcher de voir quels sont les caractères enclins à se transmettre ensemble et relever les pourcentages de désunion entre gènes d’un même groupe. Le seul essai de cartographie chromosomique humaine, nous le devons à l’éminent biologiste anglais J. B. S. Haldane ; il s’agit du chromosome sexuel (chromosome X), où plusieurs gènes déterminateurs de caractères morbides ont pu être localisés avec une solide vraisemblance.
*
*     *
L’étude des chromosomes géants a conduit certains biologistes à se demander si, en fin de compte, toutes les particularités de la substance héréditaire (mutations) ne tiendraient pas à des anomalies de structure chromosomique (excès ou défaut de certains gènes, déplacement de gènes). Là même où le microscope ne décèle rien d’anormal, n’est-ce pas, tout simplement, que l’anomalie structurale est trop ténue pour être perceptible ? Cette conception s’appuie notamment sur le fait que les gènes, parfois, ne produisent pas les mêmes effets quand ils ont changé de place sur le chromosome (effet de position, Sturtevant, 1925).
Dans la mesure où elle se montrerait légitime, elle mènerait à reconsidérer la notion de gène en tant que particule autonome et individualisable. Au lieu de voir, conformément à la théorie classique, le chromosome comme une file de particules distinctes, et variables chacune pour son compte, on verrait le chromosome comme une sorte de molécule gigantesque dont les remaniements détermineraient les différentes particularités héréditaires. C’est dans ce sens qu’il faut interpréter les déclarations de Richard Goldschmidt quand il proclame que « le gène n’est qu’une illusion » et que la notion de gène ne doit être conservée que pour les besoins de l’enseignement. Rencontrée par un lecteur non prévenu, une pareille assertion risque d’entraîner quelque méprise en donnant à croire que la théorie chromosomique de l’hérédité est mise en cause par ce biologiste, alors que Goldschmidt ne repousse l’idée classique du gène que pour sauvegarder l’unité et la continuité du chromosome.
Au demeurant, d’éminents biologistes estiment qu’il n’y a pas lieu, pour le moment, d’abandonner les schèmes classiques. « Il me semble qu’il y a avantage à conserver pour l’instant la notion moderne du gène, considéré comme une molécule exerçant une activité dans un ensemble dont elle est en grande partie solidaire, mais occupant une place définie dans la structure du chromosome normal » (Guyénot).
Aussi bien, ce débat concernant les relations intimes du gène et du chromosome offre surtout un intérêt théorique, et les dissensions qui subsistent à cet égard entre spécialistes ne doivent pas faire oublier l’importance des points sur lesquels ils tombent d’accord, à savoir, qu’il existe une relation précise entre la constitution héréditaire d’un organisme et certaines particularités locales de sa substance chromosomique. Qu’ils soient « génistes » ou « chromosomistes », tous les généticiens conviennent que, pour des centaines de caractères héréditaires, la différence entre un organisme à caractère A et un organisme à caractère B tient à une différence affectant un certain locus d’un certain chromosome. Voilà le fait essentiel, qui fut longuement débattu, et qui est aujourd’hui hors de conteste. On peut assurément l’interpréter de différentes manières, dans le cadre de la théorie chromosomique, et il est à présumer qu’on l’interprétera nouvellement à chaque nouvelle avance de la science13.
Notre conception actuelle de la cellule ne se confond pas avec celle de Schleiden et Schwann, ni même avec celle de Purkinje ou de Ranvier. Ainsi la conception qu’on se fera du chromosome dans un demi-siècle sera-t-elle certainement — et heureusement ! — très différente de celle que nous pouvons nous en faire aujourd’hui.
*
*     *
Si bien établie que soit l’importance des gènes chromosomiques dans les phénomènes d’hérédité, il y a lieu de se demander si le cytoplasme ne possède pas, lui aussi, une fonction héréditaire qui lui serait propre.
Sur ce rôle du cytoplasme, il convient d’ailleurs de bien s’entendre. En premier lieu, tout le monde est d’accord sur le fait que les gènes n’agissent qu’avec la collaboration du cytoplasme : vraisemblablement, ils déterminent en celui-ci des modifications, qui, à leur tour, modifient leur activité, et ainsi de suite. En outre, certains caractères dépendent d’une certaine constitution du cytoplasme ovulaire, laquelle est elle-même sous la dépendance des gènes ; enfin, le cytoplasme ovulaire peut s’imprégner de substances produites par les gènes, d’où un mode de transmission particulier pour certains caractères dépendant de ces substances (effets maternels). Mais tout cela ne constitue pas, à proprement parler, de l’hérédité cytoplasmique. Ce mode d’hérédité implique qu’il existe, dans le cytoplasme, des éléments plus ou moins analogues aux gènes du noyau, éléments auto-reproductibles et capables de se transmettre par multiplication indéfinie (plasmagènes).
Encore que, chez les animaux supérieurs, on n’ait pas démontré l’existence de pareils éléments14, elle paraît indéniable chez certaines plantes (Orge, Epilobium, etc.), chez les levures et aussi chez certains Infusoires.
Chez les levures, Lindegren et Spiegelman ont révélé la présence d’entités cytoplasmiques, sortes de ferments qui se forment sous l’influence des gènes, mais qui, une fois formés, peuvent se maintenir ou même accroître leur masse par autocatalyse, et indépendamment de l’activité des gènes inducteurs.
Sonneborn, chez un Infusoire (Paramecium aurelia), a découvert un cas très net d’hérédité cytoplasmique.
Certaines souches de cet animalcule, dites « killer » ou « tueuses », possèdent la propriété de rendre le milieu toxique pour d’autres souches dites sensibles. Or, le caractère « killer » est lié à la présence, dans le cytoplasme, de particules autonomes à propriétés autocatalytiques (particules kappa). Ces particules dépendent du noyau de l’animal, elles ne peuvent se multiplier qu’en présence d’un certain gène (K). Toutefois, la présence de ce gène ne suffit pas à faire apparaître de novo les particules kappa, qui toujours dérivent de particules préexistantes. Aussi peut-on, en les détruisant par l’action d’une température élevée, transformer des organismes « killer » (à gène K) en organismes sensibles ; ceux-ci, une fois débarrassés de leurs particules kappa, resteront indéfiniment sensibles, à moins qu’ils ne viennent à être contaminés en particules kappa, soit à la suite d’une conjugaison avec un « killer » porteur de ces particules, soit pour avoir absorbé une purée de « killers ».
Sonneborn pense que ce type de relations entre plasmagène et gène du noyau doit être très général, mais ce n’est là, pour l’instant, qu’une hypothèse15.
Des plasmagènes typiques, l’on doit rapprocher le facteur assez énigmatique que Teissier et L’Héritier ont découvert chez la Drosophile, et qui conditionne la sensibilité de certaines races à l’égard du gaz carbonique.
Quand des Drosophiles de souche normale sont plongées dans une atmosphère riche en gaz carbonique, elles s’immobilisent ; mais, une fois ramenées à l’air libre, elles se réveillent promptement, et ne gardent aucune trace de l’intoxication. Toute différente est l’action du gaz carbonique sur les Drosophiles provenant de certaines souches dites sensibles ; pour celles-là, il se montre un poison violent ; quand elles en ont subi l’effet, elles restent définitivement intoxiquées et ne tardent pas à périr.
Or, cette singulière anomalie, cette « monstruosité physiologique » comme dit L’Héritier, ne s’hérite pas à la façon des caractères ordinaires ; tout se passe comme si elle était transmise par un agent particulaire (génoïde) localisé dans le cytoplasme de l’ovule, agent qui n’existerait pas chez les mouches de lignées normales.
S’agit-il d’un véritable gène cytoplasmique, faisant partie du patrimoine héréditaire de l’insecte ? Ou, plutôt, d’un virus surajouté, de provenance étrangère ? On ne saurait encore en décider, et il faut reconnaître que le départ est fort difficile à faire entre un gène cytoplasmique et un virus régulièrement transmissible aux ovules. Toujours est-il qu’en soumettant les mouches sensibles à certaines conditions (température élevée), on peut détruire le génoïde et ainsi faire disparaître, provisoirement ou définitivement, le caractère « sensibilité au gaz carbonique ». La température élevée agit sans doute en accroissant la multiplication des cellules relativement à celle du génoïde (L’Héritier et Sigot). D’autre part, on peut communiquer le génoïde à des ovules normaux en injectant à une femelle de souche normale un peu de lymphe prélevée sur un organisme de souche sensible, ou encore en greffant un ovaire normal sur un hôte sensible.
Ce phénomène de « contagion artificielle » parle évidemment en faveur d’un virus, mais il n’est nullement certain qu’un gène cytoplasmique ne puisse passer d’un tissu dans un autre (voir ici).
Nous ne pouvons, à l’heure actuelle, estimer encore l’importance du mode d’hérédité cytoplasmique. On ne saurait dire s’il s’agit de faits isolés, adventices, ou d’un mécanisme général, dont nous commençons seulement à entrevoir les ressorts16.
De toute manière, c’est bien abusivement qu’on a prétendu exploiter ces nouvelles données contre la Génétique classique. Il est aujourd’hui constant qu’une foule de caractères héréditaires dépendent de conditions nucléaires, chromosomiques. Que d’autres caractères dépendent de conditions nucléo-cytoplasmiques, ou même de conditions purement cytoplasmiques, cela ne porterait en rien atteinte à la Génétique. Celle-ci, simplement, se verrait enrichie d’un nouveau chapitre, lequel ne pouvait du reste se constituer que sur la base des acquisitions antérieures, et ne pourrait se développer que par l’usage des mêmes méthodes qui ont déjà attesté leur fécondité17.
*
*     *
On tient assez généralement les gènes, comme les virus, pour de grosses molécules de nucléoprotéines.
Une nucléoprotéine est un corps très complexe, formé par la combinaison d’une protéine, souvent de caractère basique, avec un acide riche en phosphore qu’on nomme acide nucléique18.
Les acides nucléiques contiennent aussi du sucre, et l’on peut, d’après le type de sucre qui entre dans leur molécule, en distinguer deux sortes : l’un, qui se prépare à partir de la levure de bière, et qui, en fait de sucre, renferme du ribose : c’est l’acide ribonucléique ; l’autre, qu’on obtient aisément à partir du riz de veau ou de la laitance de poisson, et qui contient du ribodésose, sucre dérivé du ribose par réduction : c’est l’acide ribodésosenucléique ou désoxyribonucléique.
On estime d’ordinaire que l’acide nucléique des gènes est un acide désoxyribonucléique, car, des deux acides nucléiques, c’est celui-là qui se trouve principalement dans les nucléoprotéines des noyaux cellulaires ; l’acide ribonucléique, lui, est localisé plutôt dans le cytoplasme de la cellule, où il est d’autant plus abondant que le tissu est le siège d’une synthèse plus intense de protéines (par exemple, tissus embryonnaires ou tissu du pancréas).
L’identification des deux sortes d’acides nucléiques, et, partant, des deux sortes de nucléoprotéines, peut se faire non seulement par des procédés chimiques (dont le plus connu et le plus fidèle est la réaction de Feulgen), mais encore par la microphotographie en lumière ultra-violette, selon la méthode de Caspersson.
S’il est bien vrai, comme on le pense communément, que les gènes soient des nucléoprotéines à acide désoxyribonucléique19, c’est à l’extrême variété de structure dont cet acide est susceptible qu’il faudrait rapporter à la fois la diversité existant entre les différents gènes d’une même espèce et celle qui existe entre les gènes des différentes espèces.
Les acides désoxyribonucléiques peuvent, en effet, différer les uns des autres soit par le détail de leur structure moléculaire (constitution de la chaîne polynucléotidique), soit plutôt, secondairement, par l’état de plissement de cette chaîne20.
Comme disent Boivin et Delaunay dans leur beau livre l’Organisme en lutte contre les microbes, « toute l’organisation, dans son infinie diversité et à travers toute son échelle de complexité croissante, de la bactérie à la plante supérieure et à l’homme, tiendrait, en dernière analyse, aux innombrables modulations possibles dans la structure de l’acide désoxyribonucléique21. »
 
Telle se présente, du moins, la conception classique. Mais deux biochimistes de Cambridge, Edgar et Ellen Stedman, prétendent que la substance héréditaire (chromosomine), qu’ils pensent avoir isolée, est non pas une nucléoprotéine, mais une simple protéine dépourvue d’acide nucléique : il s’agirait d’un corps à propriétés acides, dont la molécule, formée pour un quart d’acides aminés basiques, contiendrait de l’arginine, de la lysine, de l’acide aspartique, de l’acide glutamique et du tryptophane22.
L’opinion des Stedman est vivement discutée ; mais le certain, c’est que, dès maintenant, l’étude de la substance héréditaire se trouve amenée sur le terrain solide de la chimie. Et il est assez curieux, à ce propos, de se remémorer les critiques adressées jadis (ou même naguère) à la théorie chromosomique. On lui reprochait d’être morphologique, « vitaliste », et on lui opposait des théories prétendument chimiques de l’hérédité, théories vagues et grossières, bien incapables de conduire à la découverte d’aucun fait nouveau.
Cette opposition entre « théorie chromosomique » et « théorie chimique », nous voyons clairement aujourd’hui combien elle était factice. De plus en plus, la Génétique s’oriente vers une interprétation chimique des faits d’hérédité, mais une telle évolution ne pouvait se montrer fructueuse avant qu’on eût traversé l’étape morphologique de la théorie chromosomique.
Démêler la nature intime du gène, préciser les justes rapports entre le gène et le chromosome, comprendre par quoi différent les différents gènes d’un génome et les différents états d’un même gène : voilà quelques-uns des soucis de la Génétique contemporaine, et, pour aborder des problèmes si délicats, elle n’aura pas de trop des plus fines méthodes d’investigation que peut lui fournir la physico-chimie, sans oublier le microscope électronique, dont on s’attend qu’il éclairera le domaine des gènes comme il a déjà fait celui des virus.
C’est précisément en usant du microscope électronique que Guyénot et ses collaborateurs ont, tout dernièrement, réussi à apercevoir, dans les ovocytes de la Grenouille et du Triton, les chromosomes, qui ne peuvent y être mis en évidence par les méthodes habituelles. De leurs observations, il résulterait que le chromosome permanent, le chromosome génétique, seul important du point de vue de l’hérédité, est invisible au microscope ordinaire quand il n’est pas revêtu soit de son manteau normal de chromatine, soit d’une gangue artificielle.
La chromatine, formée de nucléoprotéines, n’aurait rien à voir avec le filament génétique essentiel, « dont la constitution chimique nous est inconnue… Bien des hypothèses émises sur la dimension des gènes, leur nature et celle de leurs mutations devront semble-t-il, être révisées23 ».
*
*     *
C’est également d’un point de vue chimique que l’on est amené à envisager le mode d’action des gènes.
Chez l’Algue verte Chlamydomonas, Mcewus et son école ont montré que certains gènes agissent par l’entremise de ferments spécifiques. Il en va de même chez la moisissure Neurospora, où Beadle a montré que de nombreux gènes contrôlent la production de ferments capables de participer aux synthèses nutritives.
La synthèse de l’arginine, par exemple, requiert le concours de sept gènes différents ; celle du tryptophane, de deux gènes au moins ; celle de l’acide nicotinique, de trois gènes, etc. Certaines souches de Neurospora ont perdu, par mutation, le pouvoir de synthétiser l’arginine, ou la lysine, ou le tryptophane ; et, selon que la mutation porte sur tel ou tel gène, les opérations chimiques de synthèse sont bloquées à un stade plus ou moins précoce24.
Dans la réalisation des caractères héréditaires, les gènes agissent quelquefois par l’entremise de substances spéciales, plus ou moins diffusibles, et, partant, assez analogues à celles que les physiologistes connaissent sous le nom d’hormones25.
Des exemples de ce mode d’action ont été décelés principalement chez les Insectes (Drosophile, Teigne des. farines, Habrobracon, Ver à soie).
La pigmentation normale (rouge-brique) de l’œil de la Drosophile est due à la coexistence de deux pigments distincts (l’un rouge, l’autre jaune-brun) ; dans la race aux yeux « vermillon », l’œil ne contient que du pigment rouge. Cette différence héréditaire est déterminée par l’action d’un seul gène, et la question se pose de savoir comment une minime différence génétique s’exprimera, en fin de compte, par une différence de pigmentation dans l’organisme développé.
En d’autres termes, nous connaissons le point de départ germinal et le point d’arrivée somatique ; nous tenons les deux bouts de la chaîne : tel gène dans l’œuf, tel caractère dans l’organisme ; mais que se passe-t-il entre les deux ? Quel est le processus intime de la réalisation des caractères ?
Les beaux travaux de Beadle et Ephrussi nous ont enseigné que le gène de pigmentation normale (rouge-brique) détermine la production de deux substances très voisines, dont l’une dérive directement de l’autre. Quand elles sont absentes, le pigment brun ne se forme pas dans l’œil, qui prend une teinte rouge-vif (vermillon).
Ces substances sont libérées dans le milieu intérieur des larves de race normale, ainsi qu’on peut s’en assurer en greffant une ébauche d’œil vermillon dans l’abdomen d’une larve de la race aux yeux rouge-brique : l’œil greffé acquiert la coloration rouge-brique, preuve qu’il a formé du pigment brun sous l’influence du milieu intérieur de race normale. Si, d’ailleurs, à une larve de race aux yeux vermillon, l’on injecte un peu de lymphe provenant d’une larve de race normale, la larve ainsi traitée produit une mouche à yeux rouge-brique.
La substance principale qui intervient dans la genèse du pigment brun est un dérivé du tryptophane : la l-cynurénine26. Elle manifeste expérimentalement une action extraordinairement puissante : avec un gramme de cynurénine, on a de quoi faire virer au rouge-brique un million d’yeux vermillon. Il est permis de penser qu’elle se produit dans les larves normales aux dépens du tryptophane alimentaire, sous l’influence d’un ferment oxydant27.
 
L’intervention des substances chimiques dans le déterminisme des caractères héréditaires apparaît encore plus frappante si l’on considère non plus des traits de coloration mais des particularités de structure.
Dans la race de Drosophile dite race Bar, l’œil, fortement réduit, ne comprend que soixante à soixante-dix facettes au lieu des sept à huit cents de l’œil normal. Or, en administrant une certaine nourriture (extraits d’asticots de la mouche Calliphora) à des larves de race Bar, on leur fait produire des mouches à yeux quasi normaux (S. Chevais). Le régime alimentaire a donc apporté à l’insecte une substance qui lui faisait défaut, substance « morphogénétique » qui, dans l’organisme normal, conditionne l’achèvement structural de l’œil, et dont l’absence, ou du moins la raréfaction, se traduit par l’apparition du caractère anormal. Cette substance a vraisemblablement une composition voisine de celle de l’imidazol.
Certes, un grand nombre de caractères héréditaires n’ont pu jusqu’ici être modifiés par des traitements chimiques ; mais de là il ne s’ensuit pas que leur mode de réalisation relève d’un mécanisme essentiellement différent. On peut, en ce qui les concerne, supposer, ou bien qu’ils sont déjà déterminés au moment qu’intervient l’expérimentateur, ou bien qu’ils dépendent de substances qui nous sont inconnues.
Quoi qu’il en soit, l’importance de ces nouvelles acquisitions touchant « la chimie de l’hérédité » ne laisse pas d’être considérable du point de vue théorique. Elles permettent qu’on se fasse une représentation, au moins partielle, des procédés par lesquels les gènes réalisent les caractères. Par elles s’établit une fructueuse liaison, non seulement entre la Génétique et l’Embryologie28, mais aussi entre la Génétique et la Physiologie29.
*
*     *
Nous avons dit plus haut que l’on ne savait pas au juste ce que c’est qu’un gène. Mais, que le gène soit une particule indépendante, ou que le chromosome constitue la vraie unité héréditaire, le caractère fondamental de la substance chromosomique est son aptitude à se maintenir toujours pareille à elle-même quand elle passe de cellule en cellule.
Lorsqu’une cellule se divise en deux cellules-filles, chaque chromosome donne naissance à deux chromosomes-fils, qui, pour toute leur structure, sont exactement pareils l’un à l’autre, et pareils tous deux au chromosome-parent.
Cette faculté d’autoreproduction des chromosomes (ou des gènes) est la condition nécessaire et suffisante du phénomène d’hérédité. Pour que les caractères organiques se transmettent d’une génération à l’autre, il est indispensable qu’à chacune des divisions cellulaires qui marquent le développement et s’intercalent entre l’œuf formateur du parent et le germe formateur de l’enfant, chaque chromosome conserve son identité jusqu’en la moindre de ses parties.
On peut même aller jusqu’à dire que cette faculté d’autoreproduction des chromosomes est une condition du maintien de la personnalité biologique. À tout instant, dans le corps humain, des cellules disparaissent, qui sont remplacées par d’autres, plus jeunes, grâce à l’autoreproduction des chromosomes, ces cellules remplaçantes sont identiques ou quasi identiques aux cellules disparues, et c’est pourquoi l’individu reste lui-même en dépit du renouvellement cellulaire.
Peut-être, en certains tissus, se produit-il des mutations ; en ce cas, l’individu portera en lui un groupe de cellules qui lui sont étrangères. C’est par de semblables mutations somatiques que certains biologistes ont essayé d’expliquer la genèse du cancer30.
Le pouvoir de reproduction est, nous le savons, la propriété essentielle de la vie : c’est par lui que, sans cesse, dans les lignées organiques ; le nouveau se substitue à l’ancien. Un homme donne naissance à un autre homme, une cellule donne naissance à une autre cellule, un chromosome donne naissance à un autre chromosome, un gène donne naissance à un autre gène ; et c’est précisément cette aptitude du gène à se reproduire (le terme de gène étant pris, insistons-y, dans son sens le plus général de fragment de chromosome) qui est à la base de tout le processus de la reproduction humaine. C’est là, à ce niveau invisible, que tout débute, que tout prend origine. Tout ce qui se laisse voir de la reproduction se ramène, en fin de compte, à une multiplication de cellules, qui, elle-même, présuppose une multiplication de gènes. Si l’homme peut engendrer l’homme, c’est d’abord parce que, dans le secret de ses tissus, il renferme d’infimes particules capables d’engendrer leurs semblables.
Pour l’instant, nous ne sommes encore que mal renseignés sur le mécanisme par lequel, de temps à autre, un gène se redouble. Nous comprenons bien, sans doute, comment un composé tel que la cellule peut conserver son identité en se divisant pourvu que chacun de ses éléments se divise pour son compte ; mais, s’agissant de l’élément lui-même, la question est plus embarrassante : comment fera-t-il pour rester soi-même, pour sauvegarder son identité ?
Que si, conformément aux schèmes classiques, nous nous représentons le gène comme une grosse molécule chimique, une « macromolécule », il est clairement impossible d’admettre qu’il se sectionne sans altérer sa structure. Aussi, plus volontiers, l’on admet que le gène suscite, auprès de lui, par un mécanisme encore insoupçonné, la formation d’une molécule toute semblable à la sienne, d’une molécule duplicata, ou jumelle. Ce ne serait pas, en somme, le gène qui se reproduirait, mais la cellule tout entière qui, à l’instigation du gène, lui donnerait un jumeau.
On se heurte ici à un problème capital, au problème majeur de la Génétique, et, pourrait-on dire, de toute la biologie, puisqu’il est, en définitive, celui même de la reproduction, de la croissance, de l’assimilation. Quand nous aurons compris comment il se fait qu’un gène peut, à un moment donné de la vie cellulaire, se trouver remplacé par deux gènes identiques, nous ne serons pas très loin de comprendre ce que c’est que la vie, et c’est assez dire que nous ne sommes pas au point de le comprendre…
Sur l’obscur phénomène de l’autoreproduction des gènes, peut-être avons-nous à espérer quelque lumière de l’étude des virus.
Ceux-ci, qui jouent, comme on sait, un rôle très considérable en pathologie humaine, animale et végétale, possèdent, ainsi que les gènes, un pouvoir de multiplication indéfinie, puisque, si l’on inocule une trace de virus à un organisme sensible, le virus y accroît sa masse tout en conservant ses propriétés spécifiques31. Or, les virus, du moins les plus simples d’entre eux — tel le virus de la mosaïque du tabac, si bien étudié par Stanley —, apparaissent comme constitués par une nucléoprotéine toute pure ; ils se prêtent donc à une étude chimique précise, et, en ce qui les concerne, le problème de l’autoreproduction se pose d’une façon théoriquement simple. Comment une molécule de nucléoprotéine peut-elle, dans un milieu convenable (c’est-à-dire dans un milieu cellulaire, puisque les virus sont des parasites obligatoires de la cellule), donner naissance à deux molécules de son propre type ? Quel est le mécanisme en jeu dans cette réaction auto-catalytique dont la chimie ordinaire ne nous fournit pas l’équivalent ? Par quoi ces grosses molécules autoreproductibles se distinguent-elles, des molécules banales de la chimie ?
Rien n’interdit de penser que la science puisse un jour satisfaire notre curiosité à cet égard. Nous pouvons même, sans trop d’invraisemblance, imaginer qu’on arrive à fabriquer par synthèse une molécule capable d’autoreproduction. Ce jour-là, on aurait, sinon peut-être créé la vie, du moins fait émerger au laboratoire un de ses attributs essentiels.
*
*     *
Nous venons de rappeler que la propriété essentielle du gène est son pouvoir d’engendrer un gène conforme à lui, un gène duplicata ou jumeau. Mais la reproduction du gène par soi-même n’est pas toujours un « recopiage » strictement fidèle. Il advient, par exception, que le gène-copie ne soit pas tout à fait identique au gène-modèle. De telles erreurs, de tels « lapsus » de reproduction, que l’on comparerait assez volontiers aux « coquilles » d’imprimerie, sont connues sous le nom de mutations.
Quand une telle mutation affecte la lignée germinale, il en peut résulter, dans la descendance, l’apparition d’un caractère nouveau. C’est à de telles « mutations » que ressortit toute la variabilité héréditaire du monde vivant ; c’est à elles qu’il faut imputer tous les vrais changements organiques, dès lors que les changements corporels ou somatiques sont intransmissibles à la descendance32. Si, tout soudain, le processus de mutation se trouvait enrayé, si, désormais, la reproduction des gènes s’effectuait sans défaut, si, en un mot, le recopiage vital devenait impeccable, il n’apparaîtrait plus rien de nouveau dans les espèces, qui, pour se diversifier, en seraient réduites à combiner leurs vieux gènes de façons plus ou moins nouvelles.
D’une manière générale, on distingue deux sortes de mutations : tantôt il s’agit de changements dans la constitution d’un gène : c’est le gène individuel qui a été mal copié. Tantôt il s’agit de changements dans la position ou le nombre de certains gènes : c’est le chromosome dans son ensemble qui a été mal copié. Ces dernières mutations sont dites mutations chromosomiques par opposition aux précédentes (mutations géniques). Notons en passant que, pour ceux qui voient dans le chromosome la vraie unité héréditaire, toutes les mutations sont de chromosome, sans qu’il existe, à proprement dire, de mutations géniques.
Parfois la faute de copie porte sur l’ensemble des chromosomes : il y a un chromosome de trop ou un chromosome de moins. Même il peut y avoir tout un stock de chromosomes, ou plusieurs stocks de chromosomes, en surnombre (polyploïdie) : ici, c’est toute la garniture chromosomique qui a été mal copiée (mutations de génome).
Qu’il s’agisse de mutations portant sur le gène, ou sur le chromosome, ou sur le génome, ce sont des phénomènes relativement rares. D’habitude, les typographes cellulaires s’acquittent fort consciencieusement de leur besogne, et la plupart des nouveaux exemplaires de l’espèce sont exempts de graves « fautes d’impression ». En revanche, quand une faute a été commise, elle se perpétue dès lors automatiquement : un gène anormal, un chromosome anormal, un génome anormal se maintiennent aussi fidèlement qu’un gène, un chromosome ou un génome normaux.
Par l’emploi de certains traitements (rayons X, rayons du radium, ypérite, phénol, etc.) qui troublent le jeu de la reproduction cellulaire, on peut augmenter considérablement le nombre des fautes de copie : on voit alors apparaître dans les lignées traitées un pourcentage de mutations très supérieur à ce qu’il est d’ordinaire33.
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1. Hugo de Vries, Correns et Tschermak.

2. Voir Mendel, dans Hommes de vérité, II, par J. Rostand.

3. Voir Lucien Cuénot et Jean Rostand. Introduction à la Génétique, Centre de Documentation Universitaire.

4. Depuis 1945, il existe à la Sorbonne une chaire de Génétique et un certificat de Génétique.

5. Voir Les Chromosomes, par J. Rostand, Hachette, 1928.

6. Chez la Mouche du vinaigre, par exemple, on évalue leur nombre à une quinzaine de mille.

7. « La plupart des différences innées des êtres organisés de même espèce sont dues à la substitution dans un de ces êtres, à la place d’un ou plusieurs gènes, de gènes différents occupant la même situation dans les chromosomes pendant les karyokinèses » (Haldane).

8. Protoplasme entourant le noyau.

9. Voici, en gros, en quoi consistent ces méthodes. On constate que certains gènes ont tendance à se transmettre ensemble, et l’on en conclut qu’ils font partie d’un même chromosome. Si l’on admet, en outre, que l’éventuelle désunion de ces gènes tient à une brisure du chromosome, on peut supposer que deux gènes d’un même groupe se désunissent d’autant plus souvent qu’ils sont plus éloignés sur le chromosome.

10. D’après de récentes informations, le microscope électronique aurait permis de photographier le gène (voir ici).

11. Le millicron est le millième de micron (millième de millimètre).

12. La Drosophile porte quatre paires de chromosomes : une en bâtonnet (I), deux en v (II et III), une en point (IV). La paire en bâtonnet est formée de deux chromosomes pareils (chromosomes X) chez la femelle, de deux chromosomes un peu différents (X et Y) chez le mâle.

13. Sans être décisives, les récentes observations de C. Pease et Richard F. Baker (Étude des chromosomes au microscope électronique. Science, janvier 1949) tendent à accréditer la thèse suivant laquelle le chromosome serait constitué par des particules indépendantes. Examinant au microscope électronique les chromosomes géants de la Drosophile, ils y ont aperçu des particules de formes et de dimensions variées (en fuseau, en feuille, en cigare, en sphère), mais ayant mêmes forme et grandeur à l’intérieur d’une même bande. Ils estiment que ces particules ne sont autres que les gènes ; leurs dimensions, en tout cas, sont voisines de celles qu’on avait attribuées au gène en partant de considérations théoriques.

14. Dans le cas de l’hérédité cytoplasmique proprement dite, les caractères ne peuvent guère être transmis que par la mère, puisque la cellule paternelle (spermatozoïde) est quasiment dénuée de cytoplasme. Au rebours, les caractères dépendant des chromosomes peuvent être transmis aussi bien par le père que par la mère ; c’est même cette équivalence des pouvoirs héréditaires paternel et maternel qui a d’abord conduit à faire des chromosomes le siège principal de l’hérédité.

15. D’après les recherches les plus récentes, la production des particules kappa serait liée à l’activité d’un parasite (peut-être d’une Rickettsia).

16. Rappelons que certains faits concernant la détermination du sexe chez les Crustacés suggèrent assez fortement l’existence de gènes cytoplasmiques à effet sexuel.

17. L’étude du noyau est comme dit Darlington, « le point d’appui où doivent, en définitive, être rattachées toutes les autres études sur l’hérédité » (Unités biologiques, 1949, p. 129).

18. Les protéines, ou albuminoïdes, sont des corps quaternaires, contenant du carbone, de l’oxygène, de l’hydrogène et de l’azote, et dont l’hydrolyse produit des acides aminés. Un acide nucléique est un acide complexe dont l’hydrolyse produit des bases puriques et pyrimidiques, des glucides et de l’acide phosphorique.

19. En faveur de cette hypothèse, on peut faire valoir, notamment, que l’acide désoxyribonucléique est un constituant spécifique des bandes basophiles des chromosomes géants, et aussi que les radiations qui déterminent le plus de mutations (chez Neurospora, Maïs, Drosophile) sont celles qui, de par leur longueur d’onde, sont le plus absorbées par cet acide (Hollaender). — De surcroît, R. et C. Vendrely ont constaté que, dans une même espèce animale (Bœuf, Souris, Lapin, Cobaye, Chien, Cheval, Mouton, Homme), la teneur absolue en acide désoxyribonucléique des noyaux cellulaires ne varie ni avec l’individu, ni avec l’organe considérés ; c’est une véritable constante, et, comme on peut s’y attendre, elle se montre deux fois moins élevée dans les spermatozoïdes que dans les cellules somatiques. Les chiffres s’échelonnent, pour un seul noyau, entre 5 et 6,4 × 10-6 γ, ce qui, en admettant l’existence de plusieurs dizaines de milliers de gènes, fournit, pour la masse moléculaire de chaque gène, le chiffre, acceptable, de 10 millions. Ces faits ont été en partie contestés par J. Pasteels et L. Lison.

20. D’après Boivin, les plasmagènes seraient constitués par de l’acide ribonucléique.

21. Gallimard, 1946.

22. Nature, 1943.- — D’après Mirsky et Pollister, les chromosomes seraient constitués par de l’acide désoxyribonucléique, une histone et une protéine riche en tryptophane. Cette dernière correspondrait vraisemblablement à la « chromosomine » des Stedman.

23. Guyénot, Danon, Kellenberger et Weiglé. Les Chromosomes des ovocytes quiescents de Batraciens, étudiés au microscope électronique. Archiv der Julius Klaus-Stiftung für Vererbungsforschung, Sozialanthropologie und Rassenhygiene. Band XXV, Heft 1/2, 1950.

24. « Le mode d’action des gènes perd ainsi peu à peu son caractère mystérieux. Dans l’immense laboratoire qu’est un organisme, des réactions en chaînes effectuent d’innombrables synthèses et dégradations. Chaque étape de ces réactions biochimiques est réglée par un contremaître spécialisé qui est un gène particulier » (Guyénot).

25. Voir ch. IV.

26. Ainsi appelée parce qu’elle fut d’abord trouvée dans l’urine de chien.

27. Tout se passe comme si le gène « vermillon » inhibait l’oxydation enzymatique du tryptophane.

28. Voir ch. V.

29. On peut rapprocher de ces faits les nouvelles données relatives à la différenciation du sexe chez les Vertébrés ; cette différenciation, qui dépend à l’origine d’un mécanisme chromosomique, est assurée par le jeu de substances hormonales (voir ch. IV).

30. Actuellement, on serait assez enclin à voir dans le cancer le résultat d’une mutation de plasmagène (voir ici).

31. Les virus se rapprochent des gènes par de multiples caractères : en particulier, ils sont capables de présenter des mutations sous l’influence des radiations de faible longueur d’onde.

32. Voir ch. III.

33. Voir ch. VIII.
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