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À Danièle.


Préface


J’aimerais remercier tout particulièrement Odile Jacob. Son enthousiasme, son charisme d’éditrice ont eu raison de mes « états d’âmes » ou de mes réticences face à cette entreprise singulière, au demeurant nouvelle pour moi, que fut la rédaction d’un livre. Ce livre, elle l’a non seulement inspiré mais profondément aidé à concevoir.
 
Je suis reconnaissant à Dominique Méda. Sa lecture critique du manuscrit a représenté une étape essentielle dans la rédaction finale de l’ouvrage.
 
Je dois beaucoup à Geneviève Antolini. Elle a dépensé tant d’énergie et de soin à la mise en forme du manuscrit, des figures et de la bibliographie, que ce livre est aussi son œuvre.
 
Enfin, je souhaite que ce livre soit un témoignage d’affection à tous les miens. À Danièle surtout, ma tendre et patiente épouse qui a partagé mes peines et mes doutes et dont ces heures de travail m’ont tenu souvent trop éloigné. Puisse-t-elle, en parcourant les secrets du gène, revivre quelques-uns des souvenirs qui nous sont communs à travers cette grande odyssée scientifique ; cette odyssée qui continue…



Introduction


En 1865, un moine botaniste croise des pois dans le jardin du monastère. Constatant une grande régularité dans les résultats obtenus, il en rend responsables des « facteurs héréditaires », sorte de particules déterminant les caractères de l’espèce.
Cette démarche qui marque en fait une formidable avancée sur les théories de l’« hérédité directe » régnant1 à l’époque, et qui va ouvrir la voie à la génétique moderne, peut nous sembler aujourd’hui bien évidente. À un effet observé, il faut bien trouver une cause, même si celle-ci ne se révèle pas des plus tangibles. Elle illustre pourtant parfaitement ce que sera la stratégie — sans doute ni avouée, ni consciente — de la biologie : substituer aux explications abstraites des relations observables entre phénomènes. C’est ainsi qu’avec Mendel, l’inné, cet ensemble complexe auquel nous recourons — en quête d’une cause dernière — pour expliquer nos actes ou notre « caractère », prend le visage (encore combien abstrait) d’éléments statistiquement transmis aux descendants, lors de la fécondation. Un demi-siècle d’avatars vont ainsi soumettre l’inné et l’hérédité à l’expérience : des facteurs héréditaires au principe transformant, on dégage enfin le responsable, l’élément qui renferme en lui notre destinée et recèle la vertu explicative du caractère : le gène. Résolument déterministe, la biologie croit dur comme fer à cette équation par elle maintes fois vérifiée : le gène, portion du chromosome, expliquera non seulement nos actes, mais aussi nos comportements — des plus intimes aux plus sociaux —, notre pensée, bref, tous nos caractères, tout ce qui nous distingue à jamais en tant qu’espèce, et au sein même de celle-ci en tant qu’individu. On conçoit la réaction de rejet qui accueillit ces différentes découvertes : plus la biologie mettait au jour les mécanismes d’action des gènes, plus l’opinion se refusait à croire ce qui lui était pourtant présenté — l’expérience faisant foi — comme la vérité. Comment admettre que des éléments intangibles, cachés à notre vue, et transmis inéluctablement lors de la fécondation, contiennent au sein de leur enroulement le code maître de notre destinée ? Comment accorder ne serait-ce qu’un début de créance à une science qui réduit à néant nos légitimes prétentions à la liberté ? C’est tout le problème des relations entre hérédité et liberté.
Sans nier les intentions réductionnistes, ou tout du moins déterministes de la biologie, il faut bien évidemment éclaircir le flou conceptuel qui entoure le mot comme l’objet. En effet, on assimile trop souvent le gène à un élément de fixation des caractères, d’où la facilité que nous avons à considérer le patrimoine héréditaire comme une prison biologique, dont nous ne nous échapperons pas plus, soulignons-le, que de l’inné, auquel toutes les théories finissaient toujours par avoir recours.
 
C’est l’un des objectifs de ce livre que de donner au lecteur les moyens de considérer, non seulement avec une certaine sérénité, mais aussi à l’aide des connaissances et des instruments adéquats, le concept de gène, pierre angulaire de la biologie moléculaire. Pour cette raison, j’évoquerai dans la première partie de l’ouvrage l’histoire ou plutôt l’odyssée de cette science, née il y a un siècle. Je serais heureux si je parvenais, au terme de cette histoire, non pas tant à réfuter l’opinion commune qu’à l’approfondir et à démontrer que la réalité est toujours plus complexe qu’on veut bien l’imaginer. La relation établie entre le gène et le caractère est en effet bien loin d’être simple : à la lumière des recherches actuelles, on peut affirmer que la conception du matériel héréditaire, comme un morne reposoir, sorte de décalogue de l’état biologique où la cellule viendrait chercher des ordres ancestraux, appartient d’ores et déjà à l’imagerie populaire. On le sait, au cours de l’évolution des espèces surtout, et dans la vie même des individus, parfois, nos gènes bougent, se transposent d’un chromosome à l’autre, se remanient, gagnent ou perdent en substance, se multiplient ou s’amenuisent, forment des familles ou meurent, se détériorent et se réparent. Le bricolage incessant paraît la règle (F. Jacob). Même si, il est vrai, la grande trame ancestrale varie peu. Mais il y a plus : nos gènes ne sont pas, comme on le pensait, faits d’un seul tenant : petits segments bien ordonnés sur la chaîne d’arpenteur de nos chromosomes ; une étrange discontinuité les caractérise avec des morceaux dont le biochimiste peut déchiffrer le sens et d’autres séparant les premiers dont le sens échappe, si toutefois ils en eurent jamais. Le gène, qui n’était d’abord qu’un « être de raison » (A. Lwoff) n’a pas encore livré tous ses secrets. C’est ce que voudrait faire comprendre la deuxième partie de ce livre. C’est un truisme que de parler, à propos de la découverte de la double hélice, de révolution scientifique, comparable à celle qui a bouleversé la physique. Cependant, son rythme, tant dans les faits que dans les esprits, prête à réfléchir. Cette évolution montre en effet que le gène n’est pas un concept tout fait, à jamais cohérent, mais qu’il n’a cessé, au cours du temps, de recouvrir des significations et des réalités différentes, véritable « Protée » de la biologie. Il est d’ailleurs, sans doute, moins un concept qu’une « idée régulatrice », un idéal d’exhaustivité dans l’explication, qui est le moteur de la recherche. C’est par cette vertu intrinsèque qu’il a permis à la biologie de retrouver chaque fois l’ardeur qu’elle croyait éteinte et la foi qu’elle pensait perdue, et de se tourner vers de nouveaux modèles qui, loin de répondre aux interrogations multiples, posaient, à l’infini, de nouvelles questions. C’est donc bien moins à un appauvrissement, comme voudraient nous le faire croire de modernes Cassandre, qu’à un approfondissement de notre connaissance du vivant que nous invite la biologie.
Il y a une vingtaine d’années, après qu’une suite de remarquables travaux eurent rendu « bien connues » les notions de double hélice et de code génétique, un biologiste américain de grand renom, Gunther Stent, écrivit que l’âge d’or de la biologie moléculaire était révolu. Cette science, à son tour, se prenait à penser à sa fin, comme si la totalité du champ auquel elle s’était vouée avait été explorée, appliqués tous les modèles, épuisées les possibilités, vérifiées et confirmées toutes les hypothèses. C’est ainsi que la biologie crut l’heure de son achèvement venue après le modèle de Crick et Watson, avec la découverte des gènes régulateurs, puis enfin avec la connaissance des boucles de fonctionnement génétique chez les micro-organismes… La prise de position de Stent ne fut pas sans effet sur ses contemporains. D’éminents spécialistes estimèrent alors que l’on savait tout — ou du moins l’essentiel — de la manière dont un gène fonctionne et même des subtilités génétiques qui conditionnent le programme de développement d’une cellule. On vit alors se dessiner un vaste mouvement de report d’intérêt, de la cellule procaryote, considérée comme un modèle épuisé, vers les modèles d’organismes supérieurs, les eucaryotes2. Loin de procéder à un transfert graduel d’échelle et de modèle, la communauté scientifique se porta d’emblée vers le système le plus complexe et le plus hermétique, celui qui posait le plus important défi : le système nerveux. D’où la ruée aux neurones, l’engouement pour la génétique du comportement, la redécouverte de la complexité anatomique et fonctionnelle des ensembles synaptiques. Le choix du neurone comme nouveau paradigme ne fut pas le seul ; de cette période date aussi la relance des travaux en cancérologie, virologie, immunologie…
On le voit, seules les premières pages du grand livre de la biologie moléculaire sont écrites, elles ne constituent qu’une introduction aux nouveaux chapitres que les travaux actuels sont en train de concevoir. Ce point me paraît essentiel : les gènes ne nous ont pas encore livré leur secret, et c’est aujourd’hui que l’épopée génétique commence. Comment pourrait-on le nier : un tout nouveau domaine de recherche, la neurogénétique, est en train de se créer. On commence à peine à entrevoir les règles de fonctionnement de notre hérédité cérébrale. S’agissant des éléments du matériel héréditaire, baptisés séquences oncogènes (gènes du cancer), on travaille aujourd’hui sur le rôle et sur la présence de ces gènes au potentiel malin qui, sous certaines conditions, peuvent se « réveiller » et causer les dérèglements que l’on sait. L’on possède actuellement une première classification des gènes qui correspondent aux différents cancers… Comprendre le cancer, demain, ce ne sera pas seulement être à même de le dépister et de le soigner, mais pouvoir pénétrer très en profondeur jusqu’aux rouages les plus subtils et les plus secrets qui commandent la division cellulaire. De même, la découverte de certains gènes (dits « en mosaïque ») autorise des questions et des réponses nouvelles à propos de l’origine de la vie et des espèces. Ainsi, le maintien dans nos chromosomes de tel motif chimique au sein d’une catégorie de gènes donnée ou l’existence de telle séquence non fonctionnelle (pseudogène) permettent-ils au biologiste (nouvel archéologue du vivant) de « dater » avec soin certaines étapes de notre évolution. Mieux encore, aux côtés de la « génétique contemplative », la seule que nous connaissions il y a encore dix ans, et qui se contentait de décrypter le « jeu des possibles » dans l’assortiment des caractères de l’individu ou de l’espèce, se développe une nouvelle génétique. On aura compris que ce que j’appelle « génétique d’intervention » — celle qui tente de modifier volontairement l’ordonnance linéaire des gènes — est grosse de bouleversements futurs.
Parvenue au faîte d’une maîtrise technologique dont les auteurs ne soupçonnaient pas eux-mêmes l’importance, la biologie moléculaire du gène découvre, au hasard d’une expérience gratuite et, somme toute, conventionnelle sur l’acide désoxyribonucléique, qu’elle est désormais en mesure de modifier artificiellement l’habitat naturel des gènes, de fabriquer à dessein des chimères de chromosomes et de faire absorber ces molécules manipulées par l’homme par des cellules vivantes… D’abord baptisée « manipulation génétique », cette nouvelle voie d’approche n’amène pas seulement à un nouveau constat de civilisation : la montée en puissance des sciences du vivant et leur extraordinaire impact sociétal en termes d’application médicales et industrielles ; elle renouvelle également le genre… car il s’agit, dès lors, de modifier les caractéristiques et peut-être aussi le programme de développement de l’espèce.
De la génétique, nous ne connaissons que la partie émergée de l’iceberg. Nous pensions que tout était dit, que déjà s’ouvrait l’ère de l’après-gène. Au même moment fleurissent les travaux les plus prometteurs : génétique des ensembles (ou génétique des architectures biologiques) ; génétique moléculaire du cerveau, génétique du comportement… le gène est partout. Pour cette raison, il nous faudra, tout au long de cet ouvrage, nous interroger sur les accusations portées contre la biologie : sommes-nous entrés dans l’ère du pangénisme ? Aurait-on trouvé, avec le gène, l’élément magique doué de toutes les vertus explicatives ? Je vous invite, avant d’en décider, à entrer avec moi dans le laboratoire, avec les hommes qui ont fait la science, et à admirer la grande alchimie du gène. Il ne s’agit peut-être plus tant de se libérer des gènes que de se libérer de l’idée qu’on s’en fait.





CHAPITRE I
L’acte de baptême de la génétique


L’acte de naissance de la génétique
Qui douterait que l’homme a toujours ressenti une curiosité et une fascination certaines à l’égard des manifestations de l’hérédité, qu’il s’agisse de la sienne propre ou de celle des objets vivants qui l’entourent ? Alors que la reproduction, en tant que phénomène observable, s’imposait simplement à lui, l’exact mécanisme du processus, qui mène de l’acte de fécondation à la constitution d’un être complet, fut longtemps l’objet d’affabulations, voire de mythes.
« Quel monstre est-ce que cette goutte de semence de laquelle nous sommes produits… », se demande Montaigne au cours des Essais ? Pendant des siècles, on a cru — on le conçoit aisément — que les éléments qui se mélangeaient lors de la reproduction sexuée étaient contenus dans le sang. « Le sang définit l’homme. L’homme sain d’abord. » De très anciennes observations avaient présenté cette vertu, passée dans le langage (« la voix du sang », « le sang bleu », « bon sang ne saurait mentir »1). Mais le sang n’apparaissait pas seulement comme un « miroir », il était aussi le signe des vertus bonnes ou mauvaises, physiques, intellectuelles ou morales susceptibles de se transmettre.
Cette poétique « méprise » était d’ailleurs d’autant plus surprenante que, depuis fort longtemps (dès le néolithique), l’homme avait commencé à faire, sur les espèces animales et végétales, de la génétique « sans le savoir ». Croiser des espèces pour l’élevage ou l’horticulture ne fut longtemps que le fruit d’une démarche empirique dictée par le besoin, l’intérêt ou la simple curiosité. Il n’empêche que les plantes, comme chacun sait, n’ont pas de sang et qu’on ne pouvait donc manquer d’être frappé par les analogies que présentaient les phénomènes de reproduction dans le monde végétal et animal.
C’est d’ailleurs parce qu’ils s’intéressèrent à la fécondation artificielle (donc expérimentale) des plantes que des botanistes comme le Français Maupertuis et surtout l’Allemand Joseph Gottlieb Kœlreuter, né à Wurtemberg en 1733, allaient devenir, bien involontairement, les précurseurs de la science de l’hérédité, autrement dit de la génétique.
« Qui connaît aujourd’hui J. G. Kœlreuter, ce professeur, conservateur du jardin botanique de Karlsruhe, qui consacra ses études à la genèse des plantes hybrides et effectua un certain nombre d’expériences qu’allait refaire G. Mendel ? À la différence de ce dernier, il ne fut pas capable de synthétiser l’ensemble de ses observations en un modèle théorique2. ». Aussi fut-il perdu, ou à peu près, pour la postérité !
Tout le monde s’accorde en effet à penser que la génétique est née en 1866, date à laquelle le moine autrichien Gregor Mendel publia les comptes rendus et les résultats de ses expériences dans deux mémoires de la Société d’histoire naturelle de Brünn. Mendel était botaniste, comme ses prédécesseurs, mais avait sur ces derniers un avantage : rompu aux calculs mathématiques, il savait quantifier ses observations. Dans le petit jardin du monastère, il s’était passionné à croiser des petits pois lisses ou ridés, jaunes ou verts, et avait établi avec un grand soin la fréquence selon laquelle tel ou tel caractère issu de parents morphologiquement différents se manifestait à la première puis à la deuxième génération. Il put ainsi constater l’uniformité des hybrides de première génération et en déduisit la loi dite « de pureté des gamètes ». Elle se manifeste par exemple dans les observations suivantes : lorsque les pois « parentaux » sont respectivement jaunes et verts, leurs descendants sont tous jaunes (il y a donc dominance de l’un des caractères), mais — et c’est sans doute cela qui constitue la conclusion la plus importante — ces hybrides apparemment uniformes sont, au niveau de leurs propres gamètes, hétérogènes. Mendel avait en effet observé qu’à la deuxième génération, les caractères parentaux réapparaissaient selon des proportions statistiquement prévisibles. Tout se passait en somme comme si chaque caractère observable d’un individu était déterminé par deux « éléments » héréditaires, l’un apporté par la « mère », l’autre par le « père ». Ces éléments ne se mélangeaient pas chez la plante issue de la fécondation (malgré les apparences phénotypiques*) et étaient donc susceptibles d’être transmis à nouveau, de façon indépendante, à la descendance de ce plant (on parle souvent ici de « disjonction des caractères », appelée de façon plus savante « loi de ségrégation » des caractères acquis). On conçoit, dès lors, qu’un caractère pouvait être traité comme une probabilité de distribution et que, du même coup, l’hérédité devenait soumise à la prévision numérique. « Avec Mendel, écrit François Jacob, […] les phénomènes de la biologie acquièrent soudain la rigueur des mathématiques. C’est toute une logique interne qu’imposent à l’hérédité la méthodologie, le traitement statistique et la représentation symbolique3. »
Mais les deux mémoires de Mendel ne firent au mieux que l’objet d’un accueil courtois, d’autant plus indifférent que la biologie manquait à l’époque d’un cadre conceptuel propre à accueillir ces constatations. Ce ne fut que trente-cinq ans plus tard que le Hollandais Hugo de Vries, l’Allemand Carl Corens et l’Autrichien Erich Tschermak, tous trois botanistes, apportèrent la confirmation éclatante du bien-fondé de ces lois, en montrant qu’elles s’appliquaient, outre aux pois, à toute une série d’espèces végétales. C’est seulement alors, peut-on dire, qu’est née la génétique contemporaine. Nous sommes très exactement en 1900 !
Si le sort ne se jouait point sans cesse des démarches les plus savantes, la logique aurait voulu qu’au cours de la dernière décennie du XIXe siècle un rapprochement ait été établi entre les « éléments » mendéliens et la « substance » qu’un jeune chimiste suisse, Friederich Miescher, avait isolée du noyau des cellules, en 1869, l’année même où Mendel présenta son second mémoire ; substance qui, nous le verrons, n’était autre que le composant chimique de l’hérédité, à savoir l’acide désoxyribonucléique. Mais le hasard en décida autrement. Il fallut près de quatre-vingts années pour que l’ADN* isolé par Miescher soit reconnu comme le véritable matériel héréditaire, et ce, après bien des vicissitudes expérimentales. C’est ainsi que les deux biologistes, alors qu’ils travaillaient la même année sur les mêmes problèmes d’hérédité, à quelques centaines de kilomètres l’un de l’autre, l’un croisant des pois à Brünn, l’autre fractionnant les noyaux du sperme de saumon à Bâle, ignorent tout de leurs recherches respectives. La biologie devra attendre longtemps le rendez-vous de la génétique mendélienne et de la chimie des acides nucléiques ! Mais, encore une fois, les esprits n’y étaient pas préparés : le cheminement suivi par la science de l’hérédité allait se révéler fort différent.
Dans les années qui suivent les travaux de Mendel (et ceux de Miescher), M. Bateson en Angleterre et L. Cuénot en France établirent que les lois de Mendel régissaient également la transmission des caractères dans le monde animal. La démonstration que les deux règnes, végétal et animal, étaient soumis aux mêmes lois fut, conceptuellement parlant, un événement capital. On était dès lors certain que la ségrégation des caractères, qui constituait l’apport essentiel des lois de Mendel, n’était pas une particularité de la reproduction des plantes.
Mais quels sont donc ces « éléments » abstraits, ces facteurs, dont la transmission héréditaire obéit aux lois de la statistique ? Hugo de Vries, celui qui découvrit les mutations, les qualifiera de « particules représentatives » : l’expression n’est pas innocente, elle s’efforce d’apporter aux éléments en question un support matériel, qui n’est pas sans analogie avec les entités rencontrées en physique. Cuénot, quant à lui, les appelle des déterminants chimiques (anticipant sans s’en douter la découverte de l’ADN !) « présents aussi bien dans le “plasma germinatif” que dans les cellules somatiques* »4.
 
De quelle façon est-on parvenu à la conclusion que les « facteurs » transmissibles de Mendel ne sont autres que ce qu’on a appelé, au début de ce siècle, les gènes ? C’est ce qu’il convient brièvement d’évoquer.

Facteurs mendéliens et gènes
Les premières expériences de Mendel datent, comme nous l’avons dit, de 1865. Or, les chromosomes n’ont été découverts qu’aux environs de 1880, à la suite de recherches sur la division cellulaire. Le noyau, au stade qui précède la division, contient une sorte de réseau d’aspect fibrillaire qui présente une très forte affinité pour les colorants. C’est pourquoi, en 1879, W. Flemming donna pour la première fois le nom de chromatine à cet ensemble filamenteux. Un peu plus tard, E. Strasburger (1880), W. Flemming (1881) et E. Van Beneden (1883) observèrent respectivement chez les plantes et les larves d’amphibiens que, lors de la division, l’enveloppe nucléaire qui délimite le noyau disparaît tandis que son contenu fibrillaire se transforme en un ensemble de filaments indépendants qui se condensent en structures allongées ou en bâtonnets plus ou moins réguliers, auxquels W. Waldeyer, en 1888, conféra leur nom de baptême : chromosomes* (c’est-à-dire corps « colorés »).
Voilà pour les chromosomes ! Mais comment en est-on venu à l’idée que les chromosomes sont les dépositaires de l’hérédité, qu’ils renferment la quasi-totalité de nos gènes et que les facteurs mendéliens ne sont autres que les gènes qui s’y trouvent localisés ? Des recherches antérieures avaient déjà établi que le noyau et les structures qui le composent jouent un rôle dans la fécondation. La fusion des deux noyaux — celui de l’ovule et du spermatozoïde — avait déjà été observée chez l’oursin en 1875. Edouard Van Beneden, professeur à Liège, dont nous avons déjà évoqué les travaux, constata alors que les chromosomes se trouvent en nombre égal dans l’ovule et dans le spermatozoïde de la même espèce, et que le noyau des cellules sexuelles contient un nombre de chromosomes qui est la moitié précisément du nombre de chromosomes présents dans les cellules somatiques dont ils proviennent. (On appelle « réduction chromatique » ce phénomène tel que, au cours de la méiose, on passe de 2n à n.)
Mais, c’est Weissmann, le père du néodarwinisme, qui, ayant regroupé l’ensemble de ces données, émit l’hypothèse que le noyau de la cellule germinale renfermait une « substance héréditaire » contenue dans les chromosomes. Sutton avance alors l’idée que la réorganisation dont les chromosomes sont le siège au cours du cycle cellulaire permet d’expliquer le comportement des facteurs mendéliens dans l’hérédité. En somme, tout ceci allait constituer ce que l’on pourrait appeler la « toile de fond » de la théorie chromosomique de l’hérédité.

Morgan et la topologie génétique
Toutefois, c’est au fils d’un militaire sudiste, originaire de Lexington, et que l’on considère aujourd’hui comme l’un des plus grands généticiens, Thomas Hunt Morgan, qu’allait revenir le mérite d’établir cette théorie sur des bases expérimentales indiscutables. Attiré, dès le début de sa carrière, par les problèmes (et les beautés) de l’embryologie, c’est sur l’étude des chromosomes de la mouche du vinaigre, la drosophile, que ses travaux allaient s’engager, et ce sont les résultats obtenus de ce matériel qui allaient le rendre célèbre.
Avant d’aller plus loin, il nous faut donner quelques explications supplémentaires sur le mécanisme et l’objectif des expériences. Elles s’organisent autour des mutations*, notion qu’il s’agit de préciser. On sait que les partisans de l’évolution se partageaient en deux clans : les uns soutenant qu’elle s’était faite par une série de transformations graduelles et continues apparues depuis les temps géologiques et les autres, partisans de la mutation brusque (de Vries), soutenant que l’évolution a résulté d’une suite de sauts discontinus, faisant émerger chaque fois des propriétés nouvelles.
On comprend que la mutation ait été un instrument indispensable à l’étude des gènes, puisqu’elle met en évidence un fonctionnement aberrant, et souvent nouveau, du gène et donc qu’elle est le révélateur de celui-ci.
On sait que le point de départ des observations de T.H. Morgan fut l’étude des mutations affectant la couleur des yeux (notamment la mutation white), caractère dont il démontra, en 1910, qu’il se transmet à la seconde génération. Ces résultats, et d’autres de même nature, allaient le conduire à opérer un rapprochement entre le phénomène de mutation, découvert par Hugo de Vries chez les plantes, et les facteurs héréditaires, dont l’existence avait été postulée par Mendel. Il proposa que les mutations affectent en réalité les fameux facteurs mendéliens et que ces derniers (dénommés « gènes » pour la première fois par Johannsen) sont disposés linéairement sur les chromosomes un peu « comme les perles d’un collier ».
Mais Morgan ne se contenta pas d’assigner un support matériel aux facteurs mendéliens, sièges de mutations. Il découvrit le moyen de préciser dans quel ordre les gènes étaient disposés et à quelle distance relative ils se trouvaient les uns des autres, ce qui allait permettre l’établissement des premières cartes chromosomiques. Cette démarche fut paradoxalement rendue possible par la mise en évidence d’un phénomène à première vue… incompatible avec les lois de Mendel, phénomène dont ses collaborateurs et lui révélèrent l’existence. On a vu en effet que, selon Mendel, les caractères hérités des parents ne se mélangeaient pas après fécondation mais qu’ils ségréguaient — ou se séparaient — à la génération suivante. Or, Morgan nota qu’en maintes circonstances des caractères héréditaires ne se séparaient pas : ils restaient liés, se transmettant en bloc plutôt qu’individuellement. Cherchant à expliquer cette situation, Morgan et ses collaborateurs découvrent alors le phénomène dit de crossing over (littéralement : enjambement). On constate souvent qu’après appariement des chromosomes, il y a entrecroisement de ces derniers, puis cassure et réunion de fragments plus ou moins grands du matériel génétique. Ainsi des « segments » chromosomiques portant des groupes de gènes liés peuvent être échangés d’un bâtonnet chromosomique à un autre. Si deux gènes distincts sont très proches l’un de l’autre sur un même chromosome, la probabilité pour qu’un entrecroisement s’effectue entre eux sera beaucoup plus faible que s’ils sont éloignés. En langage moderne, on dira que ces caractères ne se recombinent pas.
Le très gros apport de Morgan et de son école réside donc, d’une certaine manière, dans l’élaboration d’une symbolique géométrique des gènes. Grâce aux cartes chromosomiques, la représentation des caractères d’un individu se simplifie. Mais surtout, les distances linéaires qui séparent les gènes les uns des autres sur les chromosomes, désormais matérialisés comme des points sur une droite, permettront de calculer les fréquences relatives d’« échanges » de caractères entre chromosomes et, par conséquent, de définir les probabilités de réarrangements (recombinaisons) du matériel héréditaire.
Mais pour « localiser » les gènes, il faut pouvoir caractériser les événements mutationnels qui leur correspondent. Comme nous l’avons précisé, les mutations sont alors les vrais révélateurs de l’existence et du fonctionnement du gène : elles sont donc essentielles, et jouent en quelque sorte le rôle de témoins. Le généticien est donc avant tout à l’affût de ce qu’il appelle des « marqueurs ».
En effet, s’il avait fallu se contenter des mutations « spontanées » pour suivre le destin des gènes en question, la démarche morganienne eût été un peu limitée dans son entreprise. Mais, un collaborateur de Morgan, Müller, eut la bonne idée de découvrir la mutagenèse* provoquée par les rayons X ; c’est ainsi que la génétique de la drosophile allait, à partir de 1927, s’enrichir de nombreux marqueurs génétiques. Ayant à leur disposition un grand nombre de mutants artificiels, les généticiens pouvaient alors se consacrer à analyser « le déterminisme de la variation ».
Grâce à Morgan, l’ère de la topologie génétique bat son plein. On accède peu à peu à une définition purement opérationnelle du gène, permettant d’éliminer le contexte « métaphysique » qui entourait le mot comme l’objet. Le gène représente désormais à la fois l’unité de mutation et de recombinaison. La mutation, en fournissant le signal observable du gène altéré, permet d’en révéler indirectement l’existence. Quant à la recombinaison, elle donne une information précise sur la localisation relative d’un gène particulier par rapport aux autres. La génétique a donc, grâce à Morgan, accompli un pas de plus vers le formalisme : c’est désormais une véritable mathématique du gène qu’élaborent les biologistes. Cependant, on continue à tout ignorer du mécanisme qui conduit de celui-ci au caractère qu’il détermine.
L’idée même que les biologistes pourraient un jour expliquer le fonctionnement des gènes apparaîtra au début, osons le dire, comme un acte d’une grande témérité, voire un sacrilège. C’est que le vitalisme n’est jamais tout à fait mort, renaissant de ses cendres à chaque occasion. Le moindre progrès dans la connaissance soulève une infinité de questions sous lesquelles il se niche avec prédilection ; délogé tout au plus, jamais réduit !
Tant que la génétique et la biochimie n’auront pas passé leur sainte alliance, subsistera pour les « irréductibles » du vitalisme le secret espoir que les données du problème ne sont pas complètement accessibles à l’approche expérimentale. Les « gènes » de Morgan n’ont-ils pas été considérés au début comme des déterminants héréditaires d’importance secondaire ne présidant qu’aux seules propriétés morphologiques de l’espèce ?

Une génétique physiologique
On sait aujourd’hui (nous verrons comment on est parvenu à l’établir) que les gènes sont des régions délimitées d’une longue molécule présente dans les chromosomes, l’ADN, et qu’ils doivent leurs propriétés de « déterminants » à une chaîne d’événements au cours de laquelle ils sont recopiés en d’autres motifs dont l’agencement permet la formation des protéines*, qui sont les véritables catalyseurs* de la vie cellulaire et les éléments matériels des caractères de l’espèce.
Que le gène soit un élément de codage présidant à la fabrication d’une protéine, elle-même responsable d’une fonction cellulaire, est une évidence qui s’impose aujourd’hui avec une telle force que nous avons — comme c’est souvent le cas, à la faveur d’un retour épistémologique sur le passé — bien du mal à imaginer que l’on ait pu mettre si longtemps à la considérer comme telle.
Souvenons-nous qu’en 1930, la biologie moléculaire n’était pas encore née. Il était donc impossible de décrire avec précision le processus allant de la mise en activité d’un gène à l’apparition du caractère correspondant. Plus modestement, mais non moins sûrement, il fut d’abord question de génétique physiologique : il s’agissait de relier le rôle des gènes aux connaissances biochimiques de l’époque et notamment à la physiologie cellulaire.
Dès 1901, en analysant le métabolisme* de deux acides aminés* (éléments constitutifs des protéines), la phénylalanine et la tyrosine, chez des personnes souffrant de maladies héréditaires, Garrot émit l’hypothèse qu’il devait exister une relation directe entre les gènes et les enzymes*, suggérant ainsi l’existence d’une relation entre le « maître objet » des sciences de l’hérédité et celui de la biochimie. Mais cette proposition prémonitoire mit très longtemps à être vérifiée ; de fait, près de quarante années…
Ce sont les travaux de M. Ouslow (1925) puis de Haldane sur les pigments* des fleurs, et surtout ceux de Beadle et Ephrussi (1935) sur les pigments des yeux de la drosophile, qui permirent d’aborder au plan expérimental le mécanisme de l’action biochimique des gènes, du moins à un premier niveau de résolution, et ce, en montrant qu’un gène affecte une étape physiologique particulière, donc enzymatique, de la formation du pigment.
Sans vouloir entrer dans le détail historique de ces travaux, il est vraisemblable que ce sont les premières observations de B. Ephrussi sur le comportement de certains types de souris et surtout sur la manifestation (l’« expressivité ») des caractères de pigmentation de l’œil des drosophiles, notamment le caractère « vermillon », qui jetèrent le fondement d’une vraie génétique physiologique, permettant ainsi l’accès expérimental aux produits biochimiques des gènes.
L’idée sous-jacente est la suivante : si des étapes biochimiques interviennent comme relais entre le gène et un caractère déterminé, une mutation à l’intérieur du gène peut entraîner une modification de l’une de ces étapes. Par voie de conséquence, certains intermédiaires de la chaîne réactionnelle conduisant au caractère final ne seront plus produits, mais d’autres, qui les précèdent dans la séquence réactionnelle, seront au contraire accumulés, à la manière des eaux d’un fleuve par un barrage. Si tel est bien le cas, on détiendra la preuve qu’un gène peut commander à l’activité d’une enzyme particulière.
Grâce à une très élégante technique de transplantation d’ébauches d’yeux (disques imaginaux) chez la larve de drosophile, B. Ephrussi et G. Beadle démontrent, en 1935-1936, que la pigmentation de l’œil chez la mouche du vinaigre fait intervenir deux hormones contrôlées par les gènes et qui sont les « messagers chimiques » reliant gènes et caractères.
En effet, il résulte de leurs travaux que « deux substances diffusibles interviennent dans la synthèse du pigment brun de l’œil : la substance “vermillon” et la substance “cinnabar” ; ces deux substances sont alors séparées puis isolées… et finalement identifiées (par d’autres auteurs) à deux composés chimiques définis : la cynurénine (substance issue du métabolisme du tryptophane) et la 3-hydroxycynurénine ».

Puisque la chaîne de conversion métabolique conduisant à la formation du pigment brun peut être bloquée par une mutation, telle la mutation V, il devient dès lors possible d’expliquer l’effet de blocage par une inhibitation de l’étape de conversion tryptophane [image: image] cynurénine ; ainsi se trouve matérialisé, pour la première fois, de façon convaincante, le fonctionnement d’un gène. Mais, comme c’est souvent le cas, il ne suffit pas d’établir une vérité expérimentale pour que, dès le début, elle s’impose…

Un gène — une enzyme
L’emploi des drosophiles comme matériel privilégié pour l’étude de l’action biochimique des gènes n’était d’ailleurs pas des plus aisés, compte tenu de leur taux de reproduction et des difficultés qu’il y avait à extraire des intermédiaires chimiques sur une assez grande échelle.
De fait, on ne progressa de façon décisive dans la connaissance des relations possibles entre un gène et son produit (la protéine) qu’à partir du moment où l’on découvrit que, chez les protozoaires*, les bactéries* et les champignons inférieurs, le schéma structural du patrimoine héréditaire était identique à celui des organismes supérieurs. C’est principalement la découverte des « mutants biochimiques » chez les micro-organismes et les eucaryotes inférieurs qui permit d’étayer les observations d’Ephrussi et de les systématiser sous la forme d’une équation lapidaire qui fit d’emblée fureur : « un gène — une enzyme ».
En effet, Beadle et Tatum, qui eurent la chance de pouvoir poursuivre leurs recherches en génétique physiologique pendant la guerre (1941), purent atteindre leur objectif en analysant avec un soin extrême certaines mutations affectant les voies de biosynthèse d’un acide aminé particulier, l’arginine, chez un champignon, Neurospora crassa.
Le champignon Neurospora (comme d’ailleurs Escherichia coli) possède la capacité de croître dans un milieu dit « minimal », c’est-à-dire ne renfermant que du glucose, ou un autre sucre, comme seule source de carbone, et des sels ammoniacaux en guise de source d’azote. Si l’on excepte certaines bactéries capables de capter directement l’azote atmosphérique (les rhizobiums croissant sur les radicelles des légumineuses), peu de cellules manifestent des exigences aussi modestes quant à la nature des éléments nutritifs. Une telle situation présuppose toutefois l’existence en leur sein d’un équipement enzymatique très complexe, capable de convertir, à la faveur d’un grand nombre d’étapes distinctes, le sucre et l’ammoniac en composants cellulaires essentiels : polysaccharides*, protéines, acides nucléiques, lipides. On désigne sous le nom de « prototrophes » des cellules qui peuvent ainsi s’alimenter et croître sans qu’il soit besoin de leur fournir à l’état préformé un quelconque élément précurseur des grandes molécules constitutives de la cellule. Les généticiens disent également que l’on a affaire à une souche « sauvage », parce que cette non-dépendance de métabolites* préformés est la caractéristique générale, la plus fréquemment observée dans l’espèce considérée.

[image: image]
Figure 1. — Chaîne de biosynthèse de l’arginine. À partir de 1941, on voit se développer une véritable génétique « métabolique ». Utilisant, comme dans le cas illustré ici, les souches d’un champignon, Neurospora, ou des cellules bactériennes, on parvient à établir, grâce à la génétique, les voies de biosynthèse de presque tous les métabolites. Ce type d’expériences a conduit à la fameuse hypothèse « un gène — une enzyme ». (D’après l’Encyclopédie internationale des sciences et des techniques, 1971, vol. 6, p. 271, fig. 9.)


Il arrive toutefois, à la suite d’une mutation pouvant survenir spontanément (mais avec une très basse fréquence : exemple, 1/106 à 1/107) ou après traitement par des agents mutagéniques, qu’apparaissent des types cellulaires nouveaux, dits auxotrophes*, s’avérant incapables de croître en « milieu minimal », alors qu’ils croissent parfaitement après l’ajout d’un métabolite particulier. Ce métabolite, pierre de l’édifice macromoléculaire, peut être un acide aminé, une base nucléique, une vitamine. Il est alors remarquable que le seul besoin exprimé par la souche ainsi mutée, soit la présence d’un type unique et défini de métabolite. Toutefois, à la suite de plusieurs événements mutationnels, on rencontre également des souches poly-auxotrophes, c’est-à-dire qui requièrent pour leur développement un nombre de métabolites supérieur à 1.
C’est en s’intéressant aux mutants auxotrophiques de type arginine (baptisés arg – par opposition aux cellules sauvages arg+), que Beadle et Tatum parvinrent, tout comme B. Ephrussi, à montrer l’existence d’une relation directe entre l’activité d’un gène particulier et la fabrication d’une enzyme.
La figure 1 aide à comprendre leur démarche. Les auteurs sont parvenus à classer les différentes souches mutées en trois groupes en fonction de leurs besoins nutritionnels. En effet, les chimistes avaient montré que la synthèse de l’arginine s’effectue à partir de molécules « précurseurs » ou « intermédiaires » ayant des parentés structurelles avec l’arginine, molécules appelées « ornithine » et « citrulline ». Tandis que la souche sauvage peut croître en milieu minimal (et a fortiori en milieu minimal supplémenté par l’ornithine, la citrulline ou l’arginine), d’autres types de mutants, baptisés 1, 2, 3, 4 ou 5, ne pouvaient croître en milieu minimum mais voyaient leur développement satisfait par l’ajout soit d’ornithine, de citrulline ou d’arginine. Une seconde catégorie (mutant 6) ne croissait pas en présence d’ornithine mais pouvait se développer aux dépens de la citrulline ou de l’arginine. Enfin deux types de mutants (7 et 8) ne voyaient leur auxotrophie satisfaite qu’en présence d’arginine. Les biochimistes ont découvert qu’il existait en effet un produit intermédiaire entre l’arginine et la citrulline, l’acide argino-succinique. Les gènes arg-7 gouvernent la transformation de la citrulline en acide argino-succinique et les gènes arg-8 la transformation de ce produit en arginine.

De ce type de recherches et de toute une série d’études inspirées par la même voie d’approche, on pouvait tirer plusieurs conclusions :
Les métabolites, comme l’arginine, l’un des vingt acides aminés qui entrent dans la constitution d’une protéine (c’est-à-dire, pour simplifier, les briques qui servent à bâtir l’édifice cellulaire), sont formés grâce à l’intervention successive d’enzymes dont chacune ne « commande » qu’une étape bien définie dans la séquence conduisant au produit terminal. D’où la notion de « chaîne de réactions » ou « chaîne de biosynthèse » (qui peut dans le cas présent s’écrire : ornithine [image: image] citrulline [image: image] arginosuccinate [image: image] arginine). Pour chacune de ces étapes, des souches mutantes ont pu être identifiées.
Il en ressort que chaque gène normal permet la formation d’une enzyme spécifique, catalysant une réaction appartenant, soit (comme c’est le cas ici) à la chaîne de biosynthèse d’un métabolite, soit à une chaîne dégradative, tandis que ce même gène, après mutation, devient souvent incapable de synthétiser cette enzyme ou, plus fréquemment, synthétise une enzyme inactive.
L’hypothèse de Beadle et Tatum : « un gène — une enzyme » eut un retentissement considérable. Elle fut d’ailleurs vérifiée par l’étude de la biosynthèse d’un grand nombre d’acides aminés, tant chez les champignons que chez les bactéries. Pendant la décennie 1950-1960, on assista à une floraison de travaux permettant d’établir de véritables « cartes » qui retraçaient les principales voies métaboliques des procaryotes et des champignons inférieurs.
En réalité, on sait aujourd’hui que les enzymes ne sont pas les seules protéines directement contrôlées par les gènes. Le déterminisme génétique intéresse toutes les protéines qu’elles soient douées d’activité enzymatique ou non. On connaît, par exemple, nombre de mutations affectant les propriétés des hémoglobines (protéines complexes intervenant chez les organismes supérieurs dans la fixation de l’oxygène). L’une des manifestations parmi les plus classiques de ces altérations génétiques est l’anémie falciforme, « maladie génétique » provoquée par une mutation ponctuelle dans un gène déterminant la synthèse d’une chaîne polypeptidique, la chaîne β, de l’hémoglobine. L’hémoglobine S (S pour Sickle en anglais) qui en résulte forme des agrégats au sein du globule rouge, ce qui entraîne sa déformation caractéristique. La mutation est « récessive ». Seuls les individus de type SS présentent les syndromes pathologiques. Les individus « hétérozygotes » manifestent un symptôme affaibli et leurs globules sont normaux.

À vrai dire — le cas des hémoglobines anormales en fournit l’illustration —, il est préférable d’exprimer l’hypothèse de Beadle et Tatum sous la forme « un gène — une chaîne polypeptidique* ». En effet, le plus souvent, les protéines, douées ou non d’activité enzymatique, sont formées par l’assemblage de plusieurs sous-unités moléculaires, ou chaînes polypeptidiques, qui, une fois dissociées, ne manifestent généralement pas les propriétés spécifiques (et singulièrement catalytiques) observables au niveau du complexe.
Par exemple, l’hémoglobine chez l’homme est de constitution α2 β2, c’est-à-dire que la molécule fonctionnelle est formée par la réunion de deux chaînes polypeptidiques α et de deux chaînes β en un édifice tridimensionnel complexe. La synthèse des deux chaînes polypeptidiques α et β de l’hémoglobine est gouvernée par deux gènes différents, non liés (encore que cette vision ne soit qu’approchée puisqu’il existe en vérité des familles de gènes α et de gènes β, mais ce point ne sera évoqué que dans les chapitres suivants).
Enfin, il existe toute une catégorie de gènes dont l’activité ne se traduit pas par la formation d’une chaîne polypeptidique, mais dont le produit primaire d’expression est un acide ribonucléique ou ARN*. À cette catégorie appartiennent notamment les déterminants génétiques qui commandent la synthèse des ARN rencontrés dans les particules cytoplasmiques appelées ribosomes ou celle des ARN servant d’« adapteurs » aux acides aminés, les ARN dits de « transfert ». Les chromosomes des cellules eucaryotiques recèlent également des familles de séquences génétiques, dites « répétitives » parce qu’elles sont présentes à un très grand nombre d’exemplaires. Certaines de ces « séquences » sont copiées en des acides ribonucléiques, de fonction inconnue et dont la contrepartie de nature protéique n’a pu être mise en évidence, si toutefois elle existe.

Avec les travaux d’Ephrussi, de Beadle et Tatum, et l’essor de la génétique métabolique, particulièrement marquant dans la décennie qui suivit la dernière guerre mondiale, on peut dire que la conception du gène en tant qu’« unité de fonction » est désormais bien étayée. C’est parce qu’ils déterminent la formation des protéines, dont les activités catalytiques ou les assemblages matérialisent les caractéristiques cellulaires, que les gènes « commandent » aux propriétés de l’espèce.
Même si l’on ne sait pas encore, à cette époque, de quoi les gènes eux-mêmes sont constitués, chimiquement parlant, on peut désormais obtenir, à partir des données de la génétique physiologique, une représentation assez concrète de leur rôle. On est ainsi passé de la notion de caractère, immédiatement et facilement perceptible, puisque macroscopique, mais très complexe au regard du chimisme cellulaire, à celle de molécule, l’enzyme (ou les polypeptides), c’est-à-dire d’un élément submicroscopique mais qui permettra, dans les décennies qui suivront, d’aborder le mode d’action des gènes d’une façon extrêmement précise. Le problème se ramène en effet désormais à comprendre comment un gène, élément de l’ADN, est capable de coder pour la formation d’une protéine, l’enzyme.

La structure fine des gènes
À l’époque, le chromosome apparaît comme un assemblage de gènes (unités fonctionnelles) reliés par une substance non génétique. On pense que la « recombinaison » n’a lieu qu’entre les gènes ainsi définis (c’est-à-dire qu’elle ne se produit pas à l’intérieur), et que la mutation intervient au contraire à l’intérieur des gènes, d’où la définition classique du gène comme une unité de recombinaison, de mutation et de fonction.
L’idée qui prévaut alors est que les trois unités qui définissent le gène classique : le gène morganien, müllérien et le gène défini par Ephrussi, Beadle et Tatum coïncident, et que la correspondance est par conséquent parfaite entre l’unité de recombinaison, l’unité de mutation et l’unité de fonction, toute altération au sein de l’une quelconque de ces unités entraînant, par voie de conséquence, l’altération dans les propriétés des deux autres, voire leur disparition. De fait, en s’intéressant de plus près aux phénomènes de redistribution (recombinaison) des « caractères » attribuables à des « gènes » sur des modèles biologiques adéquats, on a pu constater, d’une part, que cette conception était fausse et, d’autre part, que ce que l’on considérait comme l’unité de recombinaison, à savoir le gène morganien classique, pouvait être le site de multiples recombinaisons internes.
C’est ainsi que, chez la drosophile, en étudiant des allèles* différents appartenant à la même famille, on observa que des crossing over pouvaient se produire à l’intérieur de ce que l’on croyait être la plus petite unité de recombinaison, à savoir le gène au sens classique du terme. Le gène apparaissait donc en quelque sorte « sécable » en multiples éléments de recombinaison, comme l’atome en ses particules constitutives. Ces observations, réalisées sur des familles alléliques déterminant la pigmentation des yeux, conduisirent à l’idée que les gènes étaient, en réalité, des segments chromosomiques délimités composés d’éléments « recombinables », les hétéroallèles, susceptibles d’être le siège de mutations indépendantes. Si l’on poursuit l’étude de ces hétéroallèles par l’analyse des croisements, on obtient des sous-ensembles qui, eux, ne se recombinent plus : les homoallèles.
Mais, c’est par des tests dits de « positionnement relatif » en « cis » (même chromosome) ou en « trans » (chromosomes différents), tests effectués sur le bactériophage, qu’ont pu se préciser ces notions et du même coup qu’est devenue possible — avant l’ère de la génétique moléculaire et des cartographies physiques des séquences d’ADN — l’analyse de la structure fine des gènes. Ce test a conduit notamment S. Benzer à introduire une nouvelle notion : celle de « cistron » (mot provenant de la contraction des sigles « cis » et « trans »).
On dira que deux hétéroallèles font partie d’un même cistron si les phénotypes obtenus, après mutation récessive en chacun d’entre eux dans un diploïde*, sont différents selon la position relative de chaque hétéroallèle, c’est-à-dire selon qu’ils sont situés en « cis » ou en « trans », l’un par rapport à l’autre. Dans ce cas, on constatera en effet que, s’ils sont en position « cis », le phénotype est « sauvage », alors qu’il correspond à celui du mutant s’ils sont en position « trans ». Cela se conçoit car, dans le premier cas, l’un des chromosomes comporte deux mutations hétéroalléliques, mais l’autre n’en comporte pas et peut, par conséquent, suppléer par complémentation intergénique au chromosome muté. Dans le cas où les deux hétéroallèles mutés sont en « trans », chacun des « cistrons » comporte au moins une mutation, et la complémentation n’est pas possible. Il est clair que les deux hétéroallèles font partie de deux cistrons différents si, dans le cas où l’on a affaire à un diploïde, le phénotype est sauvage, quelles que soient les positions relatives des deux hétéroallèles.
Ainsi s’est définie une nouvelle unité génétique qui comprend un assemblage linéaire d’hétéroallèles, lesquels sont autant de mini-sites mutationnels de ce gène.
S. Benzer s’est intéressé aux mutations dans une partie du chromosome du phage, mutations appelées rII et dont le phénotype résulte de l’incapacité qu’a le phage porteur de cette mutation de croître sur une population de bactéries E. coli, normalement sensible, la souche E. coli de type K, tandis que ces mêmes mutants peuvent « lyser » les souches E. coli de type B. Ensemencés, sur un tapis de bactéries constitué par le mélange des bactéries B et K, les mutants rII donneront des « plages de lyse* » troubles (B est lysé, mais K résiste). On peut aisément, grâce à ce test très simple, étudier toutes les mutations possibles au locus rII. Il suffit d’infecter les bactéries avec un mélange de deux mutants rII indépendants et de calculer la proportion des recombinés capables d’infecter à la fois les bactéries B et K. S’il n’y a pas de recombinaison, les mutants étudiés résultent d’une altération du même élément. Cela a permis à Benzer d’établir une carte très précise des « sites » mutationnels et de démontrer que la disposition de ces sites à l’intérieur du locus rII était linéaire. Par des tests de complémentation cis-trans, cet auteur a montré que le locus rII comporte en réalité deux cistrons.

En analysant l’ensemble de ces données, S. Benzer est donc parvenu aux conclusions suivantes :
	le « cistron » est la plus grande unité génétique (désormais synonyme de gène) définissable par son aptitude à complémenter en « trans » un autre chromosome porteur d’une mutation localisée à l’intérieur de la portion homothétique ;

	il existe à l’intérieur du « cistron » un nombre considérable de sites de mutations et de recombinaisons indépendants. Le « recon » est la plus petite unité de recombinaison non fragmentable par recombinaison. Le « muton » étant le plus petit élément qui, une fois modifié, peut être cause d’un changement de phénotype.


Connaissant la quantité d’ADN présente dans le chromosome d’un bactériophage et le nombre de « mutons » indépendamment caractérisés, qu’ils soient d’origine spontanée ou induite (plus de deux mille ont été identifiés…), S. Benzer a été conduit à proposer que la distance réelle séparant deux sites mutés (ou « recon ») est de l’ordre de celle qui sépare deux nucléotides, c’est-à-dire deux des maillons chimiques, le long de la chaîne d’ADN. Ces travaux offrent donc ceci de remarquable qu’ils ont permis de pousser l’analyse de la structure chromosomique au niveau moléculaire, sans rien connaître à l’époque ni de la nature des polypeptides impliqués ni a fortiori de la séquence chimique des unités correspondantes.
En montrant que chaque nucléotide de l’ADN, ou presque, peut devenir un site mutationnel, S. Benzer a ouvert la voie à la génétique moléculaire et notamment à la notion de code génétique, dont la nature véritable ne sera révélée que vers 1965. En effet, si le changement par mutation d’une seule des lettres de l’ADN peut modifier un caractère particulier de l’espèce, l’effet étant, comme nous l’avons vu, matérialisé au niveau d’une chaîne polypeptidique, on doit être conduit à supposer l’existence d’une « correspondance » point par point entre la disposition des nucléotides de l’ADN et celle des acides aminés dans le polypeptide, proposition qui sera énoncée par la suite sous le nom de principe de colinéarité5.
Mais nous venons d’anticiper quelque peu ! Retournons à cette époque qui se situe un peu avant la fin de la Seconde Guerre mondiale.
Si la biologie peut fournir, dans ses grandes lignes, un schéma du mode de fonctionnement des gènes, bien des inconnues subsistent.
Il convient notamment, et en premier lieu, de répondre à deux questions principales : de quoi les gènes eux-mêmes sont-ils constitués, chimiquement et physiquement parlant ? Quelles sont les bases biochimiques du déterminisme génétique des protéines ? Ce n’est qu’après avoir fourni la réponse à ces deux interrogations majeures que la génétique sortira de l’âge classique et que pourra se développer la biologie moléculaire du gène.





CHAPITRE II
À la recherche de la substance héréditaire


Le « message » de Dubos
En 1976, le professeur René J. Dubos, sans doute l’un des derniers biologistes à appartenir à la génération des grands « pathologistes » de ce siècle, me dédicaçait son livre, le Professeur, l’Institut et le DNA, « en souvenir, écrivait-il, de votre séjour à l’Institut Rockefeller ». J’attache, par nature, peu d’importance aux symboles. J’ai trop à faire avec les choses de la vie. Elles s’imposent à moi — avec tant de force et d’impétuosité, que je n’ai — hélas — pas le temps de savourer le charme du symbolisme. Et, pourtant, j’avoue avoir été profondément touché par le geste de René Dubos. Jacques Monod venait de disparaître tragiquement… en pleine activité créatrice. Il était « terriblement » présent dans nos mémoires, et son génie — cet état particulier fait d’actions, de phrases et d’écrits qui, d’une certaine manière, transcendent l’homme qui en est l’auteur — nous imprégnait. Élu directeur à sa suite, je m’étais retrouvé par la force des choses responsable des destinées d’un des plus célèbres instituts de recherche au monde : l’Institut Pasteur ; ému, écrasé et pas encore tout à fait conscient des responsabilités qui m’incombaient.
Le livre de Dubos me replongeait dans le passé, un peu plus de vingt ans en arrière, à l’époque où, fellow de la Fondation Rockefeller, je débarquai (assez effaré et certainement peu préparé à ce rituel) dans le hall sévère du bâtiment central de l’Institut Rockefeller : « 66th Street and York Avenue », une adresse qui résonnait comme un « Sésame, ouvre-toi » pour le très parisien jeune homme que j’étais, découvrant New York, la science américaine et son establishment. Ce livre venait sans doute à point nommé pour mettre un peu d’ordre dans mes idées. Je ne pouvais manquer de l’interpréter comme une sorte de reconnaissance : celle d’une certaine fidélité à moi-même et à ma vocation première pour la recherche médicale.
J’y voyais à la fois le salut d’un ancien et la marque d’une confiance qui s’avérait précieuse à une époque de ma vie où mes certitudes étaient ébranlées, ne serait-ce que parce que je quittais l’univers clos et silencieux du laboratoire pour affronter le jeu déroutant et parfois un peu effrayant de l’Administration.
L’Institut Rockefeller partage d’ailleurs certains traits avec l’Institut Pasteur, ne serait-ce que ce sérieux que confère aux recherches la proximité de l’hôpital. André Lwoff le rappelle, non sans humour : le pathologique éclaire et permet de comprendre le normal : sinon, saurions-nous ce qu’est le normal ? Mais il est incontestable que s’attache à la notion même de recherche médicale un sentiment plus ou moins conscient de responsabilité, semblable chaque fois qu’il est question de la santé de l’homme, et qui impose à la démarche scientifique un « je-ne-sais-quoi » de solennité et d’assurance, même si cette dernière est parfois trompeuse…
C’est à l’Institut Rockefeller, un peu avant les débuts de la dernière guerre mondiale, qu’allait se jouer, de façon discrète, l’une des aventures scientifiques les plus importantes qui ait marqué l’évolution de la génétique moderne. C’est là, en effet, qu’allait être établi pour la première fois le rôle de l’ADN dans la transmission des caractères héréditaires, grâce à l’étude des phénomènes connus sous le nom de « transformation bactérienne ». Cette fantastique découverte, qui se place à la charnière de la génétique morganienne et de la biologie moléculaire est pourtant peu connue du grand public. Non parce que se serait instaurée une quelconque conspiration du silence, mais, si étrange que cela puisse paraître, parce que son auteur, Oswald T. Avery, fut un homme éminemment discret. Également, sans doute — nous verrons cela plus en détail —, parce que, au début, personne n’a cru que les gènes pouvaient être faits d’une autre étoffe que de protéines. À l’époque, les acides nucléiques* apparaissaient en effet, comme composés de molécules trop simples pour pouvoir receler en elles-mêmes un code quelconque, les protéines ayant, au contraire, du fait de leurs formes et de leurs propriétés catalysantes, des possibilités plus grandes pour prétendre à ce rôle. Il fallut encore près de dix ans d’efforts et de recherches, et la présentation du modèle de la double hélice par Watson et Crick en 1953, pour se convaincre que les gènes — du moins ceux des cellules1 — étaient constitués d’ADN. Dans l’intervalle, Avery était mort. Le prix Nobel ne se confère pas à titre posthume !
J’ai parlé de la discrétion d’Avery ; elle trouve peut-être pour partie son explication dans ses origines familiales : le jeune Oswald naquit en 1877, d’un père mystique, papetier de profession, mais qui devait opter pour la vocation de pasteur, d’inspiration « baptiste », quelque part dans le quartier Est de New York. Elle s’explique aussi, je crois, par l’esprit de réserve un peu confinée (mais non sans charme), qui allait inspirer l’Institut Rockefeller de sa création, en 1906, jusqu’à sa « métamorphose » en 1955, date à laquelle le solennel ensemble devint l’« université » Rockefeller et ouvrit ses murs imposants à une nouvelle génération, moins figée et certainement plus remuante ; à tout le moins beaucoup plus avide de publicité et de renom. J’ai connu ce campus quelques mois à peine avant cette « métamorphose », ayant eu la bonne fortune de travailler pendant près d’un an au côté de Rollin D. Hotchkiss, lui-même élève de René Dubos et d’Oswald Avery, sur le « phénomène » de la transformation bactérienne chez le pneumocoque*. Aussi mes souvenirs sont-ils fortement imprégnés de l’histoire de ce qu’on appela le « principe transformant ».

Phénomènes de virulence chez les pneumocoques.
L’œuvre de Griffith
La nature chimique ou moléculaire du matériel héréditaire, du moins de celui qui « détient » en langage codé les instructions destinées à la fabrication cellulaire des protéines, puis aux activités du vivant, allait être mise en évidence, à partir de l’étude d’un phénomène de pathologie médicale n’ayant a priori rien à voir avec ces préoccupations. Dans les années 1946, une redoutable maladie sévit en Amérique, la pneumonie. On savait déjà qu’il existait toute une variété de pneumocoques, les uns virulents, les autres pas, et l’un des premiers objectifs de la recherche médicale était alors d’expliquer cette différence et d’examiner les mécanismes qui la sous-tendent.
C’est ainsi que, dans le premier quart de ce siècle, Fred Griffith travaillait au laboratoire de pathologie du ministère de la Santé du Royaume-Uni sur la virulence des pneumocoques. Il décrivit le premier l’existence d’une forme dangereuse qui présentait cette particularité d’être enfermée dans une enveloppe à paroi lisse (les bactériologistes l’appellent une capsule) composée de longues molécules de sucres, les polysaccharides. Il baptisa « Smooth » ou « S » ce type de microbes virulents. Il constata, par ailleurs, l’existence de formes microbiennes « avirulentes » dont l’une des propriétés était précisément qu’elles avaient perdu cette structure à paroi lisse. Cultivées sur des milieux nutritifs solidifiés par la gélose, elles formaient alors des microcolonies d’apparence « rugueuse » (« Rough » ou « R »). Griffith (qui devait périr en 1941 au cours d’un raid aérien sur Londres) s’attaqua d’abord au problème des relations entre souches S et R. Il constata, en 1922, que lorsque l’on injecte à des souris des quantités importantes de cellules avirulentes, donc incapables de déclencher par elles-mêmes la maladie, les souris inoculées survivent toutes mais qu’il n’est pas rare de récupérer par ponction cardiaque dans le sang de ces animaux des cellules de type S, donc pleinement virulentes. Ainsi, dans le corps de la souris infestée, des pneumocoques avirulents peuvent-ils subir des mutations telles qu’ils récupèrent l’aptitude à former une capsule. Cette transition R [image: image] S put ensuite être observée in vitro. Il était clair que la variation dans les degrés de virulence (et dans l’habillage externe des pneumocoques) résultait d’une mutation réversible. Le fait était intéressant, mais ne présentait rien en soi d’inattendu.
Poussant plus avant ses recherches, Griffith franchit alors une étape décisive. Pour des raisons qui nous échappent, il procéda à l’injection par voie sous-cutanée d’un mélange de pneumocoques R vivants (dérivés du type I2) avec une suspension épaisse de pneumocoques S (type II), ces derniers ayant été inactivés par chauffage, donc rendus avirulents. Les souris injectées devaient mourir d’infection pneumocoque et, fait inattendu, les pneumocoques S (isolés du sang cardiaque) n’appartenaient pas au type I mais au type II. Ainsi, une transformation s’était-elle opérée qui avait modifié la nature ou, si l’on préfère, la spécificité chimique de la capsule.
Les pneumocoques virulents morts pouvaient donc communiquer leur virulence à des souches inoffensives, qui devenaient alors pathogènes et transmettaient ce caractère à la descendance. On voit comment, à partir de là, allait se dégager peu à peu l’idée selon laquelle il existe dans les cellules (ici dans le pneumocoque virulent) un principe, sans doute libéré par chauffage, qui, lors de sa pénétration dans les cellules avirulentes, les transforme de façon héréditaire, c’est-à-dire quasi définitive, en leur conférant une nouvelle propriété génétique.
Malheureusement, Griffith ne « perçut » sans doute pas la véritable explication du phénomène qu’il venait de mettre en lumière. Il fut tellement ébranlé par le caractère inattendu du résultat que, non seulement il hésita avant de le publier mais que, lorsqu’il s’y décida, ce fut pour en donner une interprétation inexacte3.

Premières tentatives d’extraction
Peu avant 1930, un jeune médecin canadien, Dawson, travaillant dans le laboratoire d’Avery, confirma les observations de Griffith et affina les
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