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Possible Role of the Cytoplasm in the Course of Morphogenesis, Namely, in the Case of Twinning 

A number of facts that cannot be interpreted in terms of nuclear genes would seem to be inter-
pretable in terms of cytoplasmic heredity. The hereditary role of the mitochondria has already 
been demonstrated in molds. The role of the cytoplasm (matrilineal heredity) has also been 
shown in some phanerogams, and analogous facts have been noted in insects and molluscs. 
In amphibians, the influence of an alteration of the egg cortical cytoplasm has been shown 
to reappear in the following generations. This cortical cytoplasm includes the morphological 
plan of the organism with its bilateral symmetry: mirror imaging in monozygotic twins would 
only be an extension of bilateral symmetry. In Tatusia novemcincta the twins may be morpholog
ically or chemically different, which may only be explained by an unequal subdivision of a 
heterogenic cytoplasm. Similar facts are observed in human twinning. Monozygotic twins are 
usually discordant with respect to congenital malformations {especially symmelia and anence-
phaly), which may only be interpreted in terms of unequal distribution of cytoplasmic properties. 

Le role du noyau avec ses genes dans le developpement parait actuellement considerable, 
mais celui du cytoplasjne ne doit pas etre sous-estime. Ce cytoplasme sert non seulement a 
l'edification des structures, mais aussi a leur determination. Par ailleurs, on avait envisage 
depuis longtemps son role dans l'heredite (heredite non mendelienne), notamment chez les 
vegetaux dans des cas oil le noyau ne pouvait intervenir. C'est ce qu'avait bien montre Mi-
chaelis (1954) lors de croisements entre diverses especes d'Epilobe. Ephrussi (1958), travaillant 
sur les levures, avait conclu que certaines formes, caracterisees surtout par le sous-developpe-
ment, etaient sous la dependance d'unites cytoplasmiques douees de continuite genetique. 
Mitchell et Mitchell (1952) ont montre chez une moisissure, Neurospora crassa, que certaines 
mutations affectant la croissance ne sont transmises que par l'organisme femelle, que chez 
le mutant les mitochondries ont des caracteristiques chimiques et physiologiques speciales 
et que leur introduction dans un thalle normal fait apparaitre ces caracteres nouveaux qui 
se maintiennent dans la suite. Nombre d'autres faits de meme signification ont ete observes 
depuis (voir la revue de Wagner 1969). 

Dans nombre de cas d'hybridation chez les plantes ou chez les insectes, la morphologie 
du nouvel individu depend du sens du croisement, c'est-a-dire de Fespece representee par 
la femelle: ainsi, chez le grillon, il presente les caracteres de l'espece a laquelle appartient la 
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femelle. Cette influence preponderate de la femelle revele le role du cytoplasme; c'est ce que 
Ton a designe sous le nom d'heredite matrocline. 

Au cours du developpement des vertebres, divers faits ont revele l'importance du cyto
plasme. 

On avait reconnu, specialement chez les batraciens, le role fondamental du cortex de 
l'oeuf (Dalcq et Pasteels 1937), c'est-a-dire du cytoplasme superficiel et de la membrane cel-
lulaire qui le recouvre. Pasteels (1941) a montre que, dans une region definie (croissant gris), 
le cytoplasme cortical renferme le plan morphogenetique de tout l'organisme, ce que Curtis 
(1963) a confirme par diverses experiences. Ce cortex se trouve ainsi a la base de la symetrie 
bilaterale, qui n'est en fait qu'une image en miroir par rapport au plan sagittal de l'organisme. 
Ce n'est que secondairement qu'il se surajoute une asymetrie limitee a quelques organes, tels 
que le coeur et le foie. 

Cette notion est interessante car elle permet d'interpreter certaines anomalies que Ton 
rencontre partout, notamment chez Fhomme. On sait que, chez une fraction des jumeaux 
monozygotes, il y a une inversion de ces dispositions (situs inversus). Newman (1940), et 
plus recemment Lamy (1949), ont montre qu'il peut exister, chez Fun de ces jumeaux, des 
marques d'inversion plus ou moins marquees. Celles-ci peuvent etre lirqitees a des images en 
miroir, telles qu'enroulement des cheveux en sens oppose a la normale, disposition inverse des 
anomalies dentaires, des empreintes digitales, de la distribution des noevi vasculaires ou 
pigmentaires, de l'inegalite oculaire et surtout de la presence d'un gauchisme (26,8-35%). 
Au degre le plus marque, il y a une inversion des gros visceres qui se trouvent places du cote 
oppose a celui oil ils siegent normalement. 

D'apres ses travaux sur les etoiles de mer, cette inversion ne se produit selon Newman 
(1940), que dans certaines conditions. Si Findividualisation des jumeaux est precoce, avant 
que recommence a s'etablir le plan d'organisation, les deux individus se developpent d'une 
facon entierement independante et leur structure est de type habituel. Par contre, si Findivi
dualisation est plus tardive, l'inversion de Fun d'eux sera la regie (73 %). C'est ce que con
firme le fait que, chez Fhomme, le situs inversus est presque constant dans les jumeaux in-
completement separes (siamois) et dans les autres monstres doubles. Ce situs inversus, cette 
image en miroir, ne semble qu'une extension du processus de symetrisation a Fensemble de 
deux organismes encore incompletement separes. 

Un fait particulierement interessant est que ce cytoplasme cortical parait doue de pro-
prietes qui se transmettent de generation en generation. Curtis (1965) a vu en effet qu'en 

Fig. 1. Cytoplasme cortical, symetrie bilaterale et 
situs inversus. 

A gauche, embryon normal. Symetrie bilaterale 
avec secondairement asymetrie partielle. Coeur C. 
En cas de gemellisation precoce, les embryons ont 
tous les memes dispositions. 

A droite, en cas de gemellisation tardive, il se produit 
chez un embryon un situs inversus qui n'est que 
l'extension du processus de symetrisation bilaterale. 
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Fig. 2. Transmission au cours des generations de 3 0 % 
perturbation du developpement a la suite d'une 
alteration du cytoplasme cortical. 
Apres alteration du cortex dans la region du crois
sant gris il se produit un arret de developpement ARRET A LA 
au stade gastrula, phenomene qui se retrouve dans GASTRULATION 1 0 0 °/o 
les generations successives, mais seulement dans les 
lignees femelles. [D'apris Curtis 1963]. 

alterant le territoire cortical de l'oeuf du Xenopus, on obtient un arret du developpement au 
stade gastrula dans 5% a la premiere generation, dans 25% a la seconde et dans 100% a la 
troisieme. Cette transmission ne se rencontre que dans la lignee femelle. 

Par ailleurs, le role hereditaire du cytoplasme parait bien revele par certains faits observes 
dans la gemellite chez les tatous, ou la distribution des genes nucleaires ne parait pas directe-
ment pouvoir intervenir. On sait que, chez Dasypus novemcinctus, l'oeuf donne, en se subdivi-
sant, 4 embryons genetiquement identiques. lis possedent exactement les memes genes et 
neanmoins ces embryons sont differents au moins deux a deux, ce qui correspond au mode 
de subdivision en deux stades. En effet, au cours de la blastogenese il se forme d'abord, 
selon Patterson (1913), au depens du fond de la vesicule amniotique dont le plancher s'est 

Fig. 3. Polyembryonie chez Dasypus Novemcinctus. 
L'oeuf donne naissance a quatre embryons qui different deux a 
deux. Differences anatomiques dans les ecailles entre les jumeaux 
I-II (clivage long) et III-IV (clivage court). 
[D'apris Newman et Patterson 1911]. 

0 0 
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epaissi, 2 bourgeons en opposition l'un de l'autre. Ils peuvent etre distinguees comme droit 
ou gauche, selon leur correspondance avec les ouvertures des deux trompes de Fallope. 
Ensuite, chacun de ces bourgeons se subdivise a son tour. Sur le plancher epaissi de ces der-
niers s'individualisent 4 ebauches embryonnaires qu'on peut grouper en I-II et III-IV. New
man et Patterson (1911) ont note qu'il existe, chez ces quadruplets, des differences concernant 
le nombre ou la morphologie des ecailles ou des bandes. Ces differences sont nettement liees 
a ce groupement par paires. Ansi, une fissuration complete des ecailles peut se trouver, par 
exemple, dans une paire (I-II), alors qu'elle est tres limitee dans l'autre (III-IV). Selon ces 
auteurs ces variations si definies ne peuvent etre dues a 1'influence de facteurs exterieurs, 
comme on l'avait envisage autrefois; elles doivent dependre d'une distribution inegale de 
materiel au cours de la gemellisation. 

Recemment, Storrs et Williams (1968) ont etudie 20 parametres chez ces jumeaux: ils 
ont vu que 15 de ces parametres presentaient, deux a deux, certaines caracteristiques quanti-
tatives communes, mais differentes de celles des autres. Pour se limiter a certains faits, ils 
ont vu que, dans deux de ces jumeaux, le poids de certains organes (coeur et surtout rein et 
foie) etait deux fois superieur a celui des deux autres. 

I II 

Foie 

Rein 

3.26 

0.94 

3.26 

0.97 

III 

3.97 

1.58 

IV 

3.80 

1.44 

Similitude ou difference de poids des organes 
selon les groupes I-II et III-IV 

(Pour 100 g d'animal) 
[D'apres Storrs et Williams 1968] 

Dosant diverses substances dans le cerveau (alanine, taurine, glycine, aspartate, GABA), 
ils ont vu que leur concentration etait deux a quatre fois plus grande dans un couple que 
dans l'autre. 
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Fig. 4. Polyembryonie chez Dasypus Novemcinctus. 

En haut, mode de formation en deux temps des ebauches 
embryonnaires, I-II et III-IV. [D'apris Patterson 1913]. 

En dessous, differences ponderales ou de constitution chimique 
entre les groupes de jumeaux I-II et III-IV. 
[D'apres Storrs et Williams 1968]. 
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I II III IV Similitude ou difference selon les groupes I-II, 
et III-IV dans la teneur de Vhomogenat du cerveau 

en diverses substances 
Aspartate 6.49 5.12 1.69 2.17 [D'apres Storrs et Williams 1968] 
Glycine 9.93 8.07 3.63 3.30 
Taurine 7.80 5.16 16.07 10.01 
GABA 3.92 2.24 7.78 5.16 

Selon eux, ces differences entre les deux groupes, qui portent sur des croissances ou des 
activites locales, ne peuvent dependre que de facteurs cytoplasmiques (peut etre des mitochon-
dries) a valeur hereditaire, inegalement repartis au cours du processus de gemellisation. lis 
vont jusqu'a conclure leur etude en avancant que, chez l'homme, les jumeaux monozygotes 
ne doivent pas avoir une heredite completement identique: c'est ce que la pathologie parait 
reveler. 

Chez l'homme, Nance (1971) a su envisager le role que pouvait jouer le cytoplasme dans 
la pathologie gemellaire. Certaines hypoplasies, de degre variable, sont bien connues; ces 
variations quantitatives relevent de perturbations nutritionnelles (Gedda et Poggi 1960), 
mais d'autres variations qualitatives doivent resulter d'autres causes. On sait en effet que 
certaines malformations ne se rencontrent souvent que chez l'un des deux jumeaux mono
zygotes, alors que Ton devait plutot s'attendre a une complete concordance. Divers auteurs 
avaient signale cette discordance: dans les cas de pied-bot, sur 40 monozygotes, Book (1948) 
trouve 68% de discordants; dans le cas de bee de lievre ou de fissure palatine, sur 29 mono
zygotes, Metrakos et al. (1958) notent 69% de non-concordance. Recemment, Fogel et al. 
(1965) ont insiste sur cette discordance. 

Certains autres faits sont particulierement suggestifs. Davies et al. (1971) ont etudie le 
cas de la symmelie, fusion des membres posterieurs chez des jumeaux monozygotes, ou le 
phenomene est tres frequent. lis ont constate, en effet, que chez ces jumeaux la concordance 
n'est que de 2 sur 23. 

Des faits du meme ordre on ete constates pour l'anencephalie et le spina bifida, ce qui est 
particulierement interessant parce que l'etude de nombreuses families y revele bien l'influence 
hereditaire. Au cours de leur enquete en France sur l'anencephalie, Frezal et al. (1964) ont 
reconnu l'absence de concordance, comme l'avaient deja note Record et Mac Keown (1950) 
et Penrose (1957). Reunissant les donnees de Yen et Mac Mahon (1968), Stevenson et al. 
(1966) et Gittelsohn et Milham (1965), Nance (1971) a vu que, sur 80 jumeaux de meme 
sexe, la concordance n'est realisee que dans 4 cas. La discordance pour cette malformation 
est done la regie. Les memes faits se retrouvent en cas de spina bifida: 4 concordances sur 
69 cas. Tous ces faits avaient jete des doutes sur l'origine genetique directe de ces malfor
mations. 

Dans quelques cas, une discordance pourrait etre d'origine chromosomiale: elle pourrait 
resulter d'une aberration chromosomique lors de la premiere mitose de segmentation. C'est 
ce que Turpin et Lejeune (1965) ont decrit sous le nom de monozygotisme heterocaryote; 
dans cette eventualite l'aberration donnerait naissance soit a une monosomie, soit a une tri-
somie dans l'un des premiers blastomeres. lis en ont donne plusieurs exemples ou le mono
zygotisme paraissait evident et fut confirme par la reussite des greffes croisees. Dans un cas 
il s'agissait de jumeaux dont l'un etait XY et l'autre XO. Dans un autre cas l'aberration portait 
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Discordance Discordance 
90 % 90 % 

Fig. 5. Discordance entre jumeaux monozygotes Fig. 6. Discordance entre jumeaux monozygo-
dans le cas de symmelie. tes dans le cas d'anencephalie. 
[D'apres les donnees de Davies et al. 1971]. [D'apres les donnees de Nance 1971]. 

sur le chromosome 21. Cette hypothese, qui correspond a une rare eventualite, ne parait 
pas pouvoir expliquer le fait general de la discordance. 

Une autre hypothese merite d'etre considered: la disparite entre les jumeaux pourrait 
etre due a une inhibition ou a une activation genique des noyaux situes dans une portion 
du cytoplasme de l'oeuf ou de ses derives. Cette hypothese peut etre envisagee, car ce phe-
nomene d'inhibition ou d'activation genique au cours du developpement est bien etabli, 
mais il ne fait que mettre en evidence le role important du cytoplasme. 

Par contre, selon Nance (1971), l'heterogeneite du cytoplasme de l'oeuf pourrait directement 
expliquer la discordance reguliere observee pour certaines malformations chez ces jumeaux 
monozygotes. Une repartition un peu inegale d'elements cytoplasmiques entre les deux ju
meaux pourrait suffire a determiner leur evolution differente. C'est ce que Davies et al. (1971) 
ont envisage pour expliquer le cas presque general ou un seul des jumeaux est atteint de 
symmelie. C'est cette meme interpretation que Nance (1971) a donne dans le cas de l'anence-
phalie ou du spina bifida, ou d'une facon generate un seul jumeau est atteint. 

A cote de ce premier phenomene, le role important du cytoplasme pourrait expliquer la 
dominante frequence de l'anencephalie ou du spina bifida dans les lignees maternelles ou 
elle est trois fois superieure a ce qu'elle est dans les lignees oil un male est intercale (Nance 
1971). La quantite du cytoplasme de l'ovule etant tres superieure a celle apportee par le sper-
matozoiide, l'influence maternelle peut aisement se trouver preponderante. On se rappelle 
que, chez divers organismes, on avait note la possibilite d'une heredite matrocline. 

II faut cependant noter qu'une autre explication de ce dernier fait avait ete envisagee. 
Ces malformations ne resulteraient pas d'une influence genique directe sur l'embryon, mais 
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d'un facteur mendelien determinant une alteration fonctionnelle de l'uterus qui, a son tour, 
pourrait perturber le developpement de l'embryon. La notion d'une substance reglant le 
developpement du blastocyste, la blastokinine secretee par l'endometre, permet d'envisager 
cette derniere hypothese. 

CONCLUSION 

Nombre de faits chez les vegetaux et les invertebres ne s'expliquent pas par l'heredite 
mendelienne; ils peuvent au contraire etre interpretes par le role du cytoplasme. Certaines 
experiences sur le role du cytoplasme cortical de l'oeuf dans le developpement normal etpatho-
logique viennent renforcer la notion des proprietes hereditaires du cytoplasme. 

Sur ces bases, il semble possible d'interpreter diverses constatations faites chez des ju-
meaux monozygotes. 

Chez les tatous, certains embryons issus d'un meme oeuf peuvent presenter des caracteres 
differents; cela ne peut s'interpreter que par une distribution heterogene du cytoplasme au 
cours de la gemellisation. 

Chez l'homme, dans le cas de malformation, les jumeaux monozygotes sont en regie 
generate discordants, ce qui ne peut s'expliquer par un mecanisme genique habituel. Une 
distribution heterogene au cours de la gemellisation permet au contraire de comprendre cette 
distincte evolution. 

De plus, ce role du cytoplasme pourrait permettre de comprendre la plus grande frequence 
de certaines malformations dans les lignees maternelles; ce ne serait qu'un cas d'heredite 
matrocline. 

L'ensemble de ces faits permet d'envisager qu'a cote du role fondamental des genes nu
cleases, l'intervention possible du cytoplasme doit etre consideree. 
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RESUME 

Nombre de faits ne peuvent s'interpreter par des genes nucleaires, mais semblent au contraire pouvoir Stre 
interpreter par des proprietes hereditaires du cytoplasme. 
Chez les moisissures on a bien etabli le caractere hereditaire de certains organitesjesmitochondries. Chez 
certaines phanerogames on a mis en evidence le role du cytoplasme au cours de certains croisements: heredite 
matrocline. Des faits du meme ordre ont ete observes chez les invertebres (insectes et mollusques). 
Chez les batraciens, on a pu mettre en evidence que des alterations du cytoplasme cortical peuvent se manifester 
dans les generations successives. Ce cytoplasme cortical joue un role fondamental dans la morphogenese; 
il contient a un moment donne le plan de tout l'organisme avec sa symetrie bilaterale. Sur cette base peut 
s'interpreter la disposition en miroir des jumeaux monozygotes qui ne serait qu'une extension de la symetrie 
bilaterale dans la gemellisation tardive. 
Chez Tatusia novemcincta on a constate que les jumeaux peuvent presenter des caracteres morphologiques et 
chimiques differents, ce qui s'expliquerait par une distribution heterogene du cytoplasme. 
Dans la gemellite humaine on trouve des faits du meme ordre. Dans le cas de malformations, les jumeaux 
homozygotes sont tres generalement discordants. Ceci pourrait s'expliquer par les proprietes du cytoplasme 
differemment reparti entre les deux jumeaux. 

RIASSUNTO 

Possibile Ruolo del Citoplasma nel Corso della Morfogenesi, Particolarmente nel Caso della Getnellazione 

Fatti che non riescono interpretabili in termini di eredita genica nucleare sembrerebbero esserlo in termini 
di eredita citoplasmatica. II ruolo ereditario di certi organuli citoplasmatici, i mitocondri, e gia stato dimostrato 
nelle muffe; anche in alcune fanerogame si e potuto dimostrare un ruolo del citoplasma (eredita matroclina), 
e fatti analoghi sono stati riscontrati in insetti e molluschi. Negli anfibi, un'alterazione del citoplasma corticale 
e risultata ripresentarsi nelle generazioni successive. Questo citoplasma corticale contiene il piano morfolo-
gico deU'organismo con la sua simmetria bilaterale: la specularita dei gemelli monozigotici non sarebbe che 
un'estensione della simmetria bilaterale. In Tatusia novemcincta i gemelli possono essere morfologicamente 
o chimicamente diversi, il che puo essere spiegato solo in termini di una suddivisione ineguale di un citopla
sma eterogeneo. Fatti analoghi sono stati osservati nei gemelli umani. I gemelli monozigotici sono general-
mente discordanti per alcune malformazioni congenite (particolarmente simmelia ed anencefalia), il che puo 
essere interpretato solo in termini di una distribuzione ineguale delle propriety citoplasmatiche. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Wirkt das Zytoplasma bei der Morphogenese, insbesondere bei der Zwillingsbildung mit ? 

Einige Tatsachen, die vomStandpunkt der Kerngenvererbung nicht zu deuten sind, lassen sich hingegen schein-
bar vom Standpunkt der Zytoplasmavererbung erklaren. Die Rolle gewisser Zytoplasma-Organuli, der Mito-
chondrien, bei der Vererbung wurde bereits bei den Schimmeln bewiesen. Auch bei einigen Samenpflanzen liess 
sich eine Rolle des Zytoplasmas feststellen (matrokline Vererbung) und auch bei Insekten und Weichtieren wur-
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den ahnliche Beobachtungen gemacht. Bei den Amphibien zeigte sich in den folgenden Generationen eine 
Veranderung des Rindenzytoplasmas, das den morphologischen Plan des Organismus mit seiner bilateralen 
Symmetrie enthalt. Die Spiegelbildlichkeit der eineiigen Zwillinge ware demnach nur eine erweiterte bilaterale 
Symmetrie. Bei der Tatusia novemcincta konnen die Zwillinge morphologisch oder chemisch verschieden sein, 
was sich nur mit ungleicher Unterteilung eines heterogenen Zytoplasmas erklaren lasst. Aehnliches wurde bei 
menschlichen Zwillingen beobachtet. EZ sind gewohnlich in Bezug auf einige angeborene Missbildungen (insbe-
sondere Symmyelie und Anenzephalie) diskordant, was man nur als Ausdruck einer ungleichen Verteilung 
der Zytoplasmaeigenschaften auslegen kann. 

Prof. A. Giroud, 7 rue Monticelli, Paris 14, France. 
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