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L'annee 1901, trois biologistes, Correns, Tchermak et H. de Vries faisaient, a peu pres 
simultanement, la nouvelle decouverte des lois que, trente-cinq ans auparavant, Gregor Men
del avait formulees. 

Les soixante ans qui se sont ecoules depuis cette date ont vu se succeder un nombre extraor
dinaire de decouvertes qui ont prodigieusement enrichi Pensemble de nos connaissances et 
bouleverse jusqu'a notre conception meme de la matiere vivante. 

Des le debut du siecle, W. Johansenn introduisait la notion de genotype et de phenotype 
qui precisait Taction respective de l'heredite et du milieu. 

A cette epoque, l'aspect particulier que prend le noyau de la cellule au moment de sa di
vision, 1'identification des chromosomes, leur forme de batonnets, leur colorabilite particu-
liere, tout cela avait ete reconnu deja. Desormais, il etait possible de comprendre et d'expli-
quer les lois mendeliennes de la segregation et de la recombinaison. Des 1903 et 1904, Sutton 
et Boberi affirmaient que les chromosomes sont les veritables supports de l'heredite. En 
1908, L. Cuenot, experimentant sur la souris, etablissait definitivement que les lois mende
liennes ne s'appliquent pas seulement aux vegetaux et aux insectes mais aussi aux mammi-
feres et qu'elles sont des lois generates pour les especes vivantes. 

Vers 1910 le zoologiste americain, Thomas Hunt Morgan commence ses recherches. Utilisant 
un insecte, drosoph.Ha melanogaster, il affirme que les genes, porteurs des caracteres hereditaires, 
sont places en serie lineaire tout au long du chromosome. T. H. Morgan et ses collaborateurs 
montrent que par un phenomene d'enjambement, designe sour le nom de « crossing-over», les 
chromosomes sont capables d'echanger des segments, c'est-a-dire de proceder a des echanges 
de genes, et etablissent que la segregation des caracteres mendeliens est commandee par la segre
gation des genes. lis aboutissent ainsi, en quelque sorte, a « materialiser» le gene. Ce n'est 
plus desormais une conception theorique, presque mythique, mais un element; il est possible 
sinon de le voir, du moins de preciser sa presence grace a ses effets. Deja le gene peut etre confu 
comme une molecule geante. 

Les chercheurs ayant desormais quelque idee sur la structure du gene et sur ses fonctions, 
il etait tentant de trouver les methodes capables de le modifier. C'est a cette tache que l'un 
des collaborateurs directs de T. H. Morgan, Hermann Joseph Muller devait s'attacher. Apres 
avoir evalue la frequence exacte des mutations spontanees, il etudia les effets de differents 
facteurs sur la frequence de ces mutations et demontra, dans une serie d'experiences remarqua-
bles, que 1'application des rayons X augmente leur nombre dans une proportion considerable. 
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On ne saurait trop souligner 1'importance decisive d'une decouverte qui touche d'une 
part a la theorie generale de l'evolution et qui comporte d'autre part, et des maintenant, des 
applications pratiques dans le domaine de la genetique humaine. 

Depuis une quinzaine d'annes, les travaux portant sur les bacteries et les bacteriophages 
ont ouvert a la genetique des voies nouvelles. 

L'etude de certaines souches d'escherichia coli, par J. Lederberg, par E. L. Wollman et 
F. Jacob, a permis de demontrer qu'il existe chez elles un mecanisme assimilable a une repro
duction sexuelle, une conjugaison suivie d'une «injection» d'acide desoxyribonucleique, puis 
une segregation et une recombinaison des genes parentaux. 

D'autre part, et des 1944, O. T. Avery, C. M. Mc Leod et M. Mc Carthy avaient montre 
qu'une espece bacterienne peut subir une transformation de son genotype, du fait d'une absorp
tion d'acides nucleiques provenant d'une autre espece. Enfin, il a ete demontre qu'un pheno-
mene analogue, auquel a ete donne le nom de transduction, peut etre cause par Paction de bacte
riophages capables de faire penetrer a l'interieur d'une bacterie un materiel compose d'acides 
nucleiques provenant d'un autre organisme. 

Ces remarquables observations dues a J. Lederberg, M. Demerec, A. D. Hershey, C. Le-
vinthal, C. Pontecorvo, A. LwofF qu'ont completes les notions de lysogenie, de phage tempere 
et de phage virulent ont profondement modifie plusieurs conceptions des geneticiens. 

Elles ont definitivement etabli le role essentiel que joue l'acide desoxyribonucleique en 
tant que support et transmetteur des caracteres hereditaires. 

Elles ont precise 1'importance des processus enzymatiques commandes par les genes, me-
canismes qu'avaient demontres les travaux de J. B. S. Haldane sur le controle chimique et 
genetique de la couleur des fleurs, les elegantes experiences de Beadle et Tatum sur « neurospora 
crassa » et aussi les observations — les premieres dues a Archibald Garrod au debut du siecle — 
sur les « erreurs innees du metabolisme chez Phomme». 

Ces etudes, enfin, ont renouvele nos conceptions du gene. En permettant une analyse raf-
finee, en rendant possible l'etude d'un nombre considerable de «recombinants)), elles ont 
fait eclater en quelque maniere le gene mendelien traditionnel qui, desormais, ne parait plus 
etre a la fois la plus petite unite de fonction, de recombinaison et de mutation. 

Les recherches de S. Benzer, celles de E. B. Lewis sur les « hetero-alleles » ont montre que 
le gene considere comme une unite de fonction, c'est-a-dire le cistron, est un element posse-
dant une structure lineaire, comportant plusieurs centaines de « sites» qui sont autant d'unites 
de mutation et d'unites de recombinaison. 

Se fondant sur des donnees cristallographiques et radiologiques, J. D. Watson et F. H. C. 
Crick ont propose d'attribuer a la molecule d'acide desoxyribonucleique cette structure bihe-
licoidale qui est connue aujourd'hui de tous les biologistes. 

L'hypothese du modele, ou du moule (template hypothesis), devait quant a elle se reveler 
une hypothese de travail infiniment precieuse. Elle n'est en fait que l'aboutissement moderne 
du concept « un gene, une enzyme», de I'idee que le gene « preside* a la synthese d'une enzyme 
specifique. 

Ce concept s'est modernise en subissant deux transformations profondes. D'une part, 
on admet que les genes assurent la synthese non seulement des enzymes nombreuses qui re-
gissent les innombrables voies metaboliques de la matiere vivante mais aussi de proteines con-
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stitutives non enzymatiques, dont l'exemple le plus remarquable est, sans doute, l'hemoglo-
bine. D'autre part, le gene, ou mieux le cistron, est considere comme un veritable modele 
pour la synthese proteique, l'enchainement specifique des paires de nucleotides determinant 
l'enchainement specifique des acides amines. 

Si nous acceptons cette conception, deux problemes se posent. En premier lieu, comment 
l'information genetique, c'est-a-dire la specificite de l'enchainement des acides amines dans le 
polypeptide, est-elle inscrite dans la molecule d'acide desoxyribonucleique? En second lieu, 
comment cette information est-elle transmise du chromosome, c'est-a-dire du noyau cellu-
laire, aux mitochondries et aux microsomes, la ou se deroulent les syntheses protidiques pro-
prement dites? 

Les diverses «hypotheses du code» ont cherche a repondre a la premiere question. Etant 
donne qu'il existe quatre bases dans l'acide desoxyribonucleique et vingt amino-acides diffe-
rents dans les proteines, les biophysiciens ont du imaginer des systemes grace auxquels 1'ar
rangement de quatre bases puisse determiner celui de vingt acides amines difierents ou, si Ton 
prefere, traduire un code de quatre lettres en un code de vingt lettres. 

Le deuxieme probleme, celui des rapports nucleo-cytoplasmiques pour la synthese pro 
tidique a, quant a lui, provoque des decouvertes qui sont parmi les plus brillantes de ce 
trois ou quatre dernier es annees. Des travaux ont montre le role preponderant joue par les 
acides ribonucleiques dans la synthese des protides. Un acide ribonucleique «messager» vien-
drait «cueillir» l'information genetique sur l'acide desoxyribonucleique chromosomique pour 
la transmettre, apres avoir franchi l'espace nucleocytoplasmique, a l'acide ribonucleique des 
mitochondries et des microsomes, ou des modernes ribosomes. Cet acide ribonucleique de-
vient alors le veritable modele de la synthese protidique. Les acides amines du pool cellulaire 
deviennent actifs sous Faction d'enzymes specifiques et fixent de petites particules d'acide 
ribonucleique. «Accrochees» en quelque sorte aux aminoacides, elles reconnaissent, a leur 
tour, des sites specifiques dans l'acide ribonucleique des ribosomes et s'y fixent, permettant 
ainsi aux acides amines de s'enchainer les uns aux autres selon un ordre specifique. II ne reste 
plus alors au polypeptide nouvellement forme qu'a se separer de son modele d'acides nucleiques 
dont les particules se detachent et sont de nouveau utilisables. 

Tout compte fait, la genetique des micro-organismes a permis de concevoir le gene comme 
un fragment d'acide desoxyribonucleique, plus ou moins long, contenant, inscrit dans l'en
chainement specifique de ses paires de bases un message destine a etre traduit en un autre mes
sage, celui de l'enchainement des acides amines d'un polypeptide, la traduction s'effectuant 
par des intermediaries qui sont les acides ribonucleiques. Mais des fautes peuvent survenir 
dans l'ecriture de la phrase a traduire, ce sont les mutations. Elles peuvent etre petites, comme 
si une lettre etait remplacee par une autre, ce sont alors les mutations « punctuelles»; elles 
peuvent etre plus importantes, comme si un mot avait ete oublie, ce sont alors de courtes de
letions intrageniques. Et surtout, ces mutations peuvent survenir en un grand nombre d'en-
droits differents, dans la phrase, c'est-a-dire dans le gene ou plutot le cistron. 

Dans l'hypothese du modele, ces fautes se traduisent par des fautes correspondantes dans 
l'« ecriture» du polypeptide. Le grand apport de la biologie humaine et des travaux de V. M. 
Ingram sur les hemoglobines humaines, a ete de montrer que de telles fautes existent vraiment 
et qu'effectivement une erreur localisee a tel ou tel « site» a l'interieur d'un gene se traduit par 
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une erreur dans l'enchainement de tel ou tel aeide amine du polypeptide. A ce titre, les obser
vations de V. M. Ingram apparaissent aujourd'hui comme l'une des plus belles preuves de 
Phypothese moleculaire elaboree par les microbio-geneticiens. 

Les consequences d'une erreur dans la constitution d'un polypeptide, done d'une proteine, 
sont tres variables, et c'est encore un des apports de la biologie humaine que de nous donner 
maints exemples de cette variabilite dans 1'expression. A 1'extreme, I'erreur est tellement grave 
que la proteine devient sans action; a la lettre, elle ne signifle plus rien («non sens protein»). 
S'il s'agit d'une enzyme, elle ne pourra plus assurer sa fonction. A I'etat homozygote, on obser-
vera un blocage enzymatique complet et souvent, a I'etat heterozygote, une diminution de 
l'activite enzymatique. 

Mais I'erreur peut etre moins grave et entrainer la synthase d'une proteine qui, bien que 
modifiee, exerce encore, plus ou moins, sa fonction. Dans le cas des enzymes, nous connaissons, 
par exemple, les variantes de la cholinesterase serique et dans celui des proteines non enzyma-
tiques, celles des hemoglobines. 

Enfin, I'erreur peut n'etre pas une veritable erreur mais simplement une difference: certaines 
proteines, en effet, ne sont pas identiques chez tous les individus, bien qu'elles conservent la 
meme valeur fonctionnelle. Dans le cas des enzymes, celles qui assurent la synthese des mu
copolysaccharides responsables des groupes sanguins en sont un exemple. Dans le cas des pro
teines non enzymatiques, nous connaissons celles, nombreuses, qui peuplent le serum et de-
terminent les groupes sanguins seriques. 

Mais il apparait de plus en plus que cette variabilite genetique pourrait bien interesser toutes 
les proteines de l'organisme et que chaque homme serait fondamentalement different de son 
semblable. La biologie moderne ecrit peut etre une de ses pages les plus glorieuses quand elle 
montre que cette remarquable diversite est le reflet d'une egale diversite dans la structure 
moleculaire. 
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