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    Présentation
  


  
    Nombre de progrès les plus spectaculaires enregistrés aujourd’hui dans les sciences de la vie sont les fruits d’une discipline très récente, la biologie moléculaire, née dans les années 1940. C’est l’histoire passionnante – et trop peu connue – de cette jeune science que ce livre retrace, en explorant ses différentes facettes, scientifique, philosophique et sociale. Une histoire qui court de la convergence progressive de ses deux disciplines mères, la génétique et la biochimie, au début du XXesiècle, jusqu’à la mise en œuvre de la technique PCR d’amplification des gènes au cours des années 1980. En mobilisant systématiquement les nombreuses études spécialisées, peu connues du public français, et ses propres recherches, Michel Morange offre ici aux lecteurs non spécialistes des explications claires sur une théorie et des techniques complexes, et apporte aux spécialistes une mise en perspective historique indispensable pour mieux comprendre les enjeux actuels des recherches en biologie.

  


  
    Pour en savoir plus…

  


  
       
  


  
    L’auteur
  


  
    Michel Morange, biologiste, est professeur à l’université Paris-VI et à l’École normale supérieure de Paris, où il dirige le Centre Cavaillès d’histoire et de philosophie des sciences. Il est l’auteur de plusieurs ouvrages, dont La part des gènes (Odile Jacob, 1998) et de, sous sa direction, L’Institut Pasteur, contributions à son histoire (La Découverte, 1991).

  


  
       
  


  
    La presse
  


  
    «Cet ouvrage est une très belle réussite et son contenu fera comprendre la nature même de cette discipline omniprésente dans la biologie contemporaine.»

  


  
    LA RECHERCHE

  


  
    «Michel Morange, attentif à la science telle qu’elle se fait, comble les lacunes de cette histoire parcellaire. Une belle synthèse, érudite et claire.»

  


  
    LE MONDE

  


  
    «Le profane ne peut deviner l’énorme quantité de travaux, de discussions, d’hypothèses nécessaires pour que se dégage enfin une idée comme celle de la double hélice, du code génétique ou de la régulation des métabolismes. Un livre remarquable, par sa précision, sa clarté, la richesse de sa documentation.»

  


  
    ÉTUDES

  


  
       
  


  
    Collection
  


  
    Ce livre a été précédemment publié, en 1994, dans la collection «Histoire des sciences» aux Éditions La Découverte.
 Ce livre a déjà été traduit en six langues.
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    Avant-propos
  


  
    La thérapie génique, comme le séquençage du génome humain, ou la création de nouvelles variétés animales ou végétales par transgenèse font partie de ces projets et réalisations scientifiques qui, aujourd’hui, envahissent les médias et monopolisent l’intérêt du grand public. Ces possibilités inédites de connaître et de modifier le patrimoine génétique des êtres vivants sont le fruit d’une science appelée biologie moléculaire, qui s’est silencieusement développée au milieu du XXesiècle.
 La biologie moléculaire n’est pas la description du vivant en termes de molécules. Si tel était le cas, il faudrait y inclure non seulement la biochimie, mais aussi tous les travaux réalisés au XIXesiècle, tant en chimie qu’en physiologie, qui ont permis de caractériser les molécules du vivant. Avec une définition aussi extensive, Pasteur lui-même serait un biologiste moléculaire2. Cette nouvelle vision ouvre des possibilités d’action qui se révéleront lors de l’essor du génie génétique.
 Si le contenu de l’histoire de la biologie moléculaire est relativement difficile à définir, il est, en revanche, aisé de préciser la période pendant laquelle cette révolution moléculaire s’est opérée. Les nouveaux outils conceptuels d’analyse du vivant ont été forgés entre 1940 et 1965. La maîtrise opératoire qui en a découlé a été acquise entre les années 1972 et 1980.
 Notre ouvrage couvrira l’ensemble de cette révolution moléculaire, tant au niveau conceptuel qu’au niveau pratique. Biologie moléculaire et génie génétique sont en effet trop intimement liés pour que l’on puisse séparer leurs histoires. Le génie génétique ne peut se comprendre sans la biologie moléculaire, mais c’est lui qui révèle l’ampleur des changements conceptuels apportés par cette dernière. La biologie moléculaire naît quand le problème de la nature des gènes, de leur mécanisme d’action, commence à hanter l’esprit de certains généticiens, lorsque ces derniers ne se contentent plus d’une vision quasi abstraite du rôle et de la nature des gènes. Elle naît aussi lorsque les biochimistes essaient de comprendre comment les protéines et les enzymes, agents essentiels de la spécificité du vivant, sont fabriquées dans les cellules et quelle est l’intervention des gènes dans ce processus.
 La fin de l’histoire est plus difficile à cerner. Nous vivons encore sous le «paradigme» moléculaire, et les biologistes travaillent aujourd’hui dans les cadres conceptuels mis en place il y a plus de trente ans. Nous avons décidé d’arrêter ce livre quand, les principales méthodes du génie génétique mises au point, commence un processus d’acquisition rapide de connaissances moléculaires sur le vivant. Nous ne décrirons que quelques-unes des découvertes rendues possibles par le génie génétique, pour illustrer simplement la nature des recherches actuelles en biologie moléculaire.
 Nous avons fait cependant une exception pour la découverte, en 1983, de la technique d’amplification de l’ADN ou PCR. Celle-ci nous a semblé emblématique de la révolution moléculaire. Elle trouve son origine dans les connaissances théoriques acquises dans les années cinquante, mais aussi dans les outils expérimentaux conçus dans les années soixante-dix. Elle démontre, mieux que tout autre exemple, l’efficacité des outils théoriques et pratiques forgés par les biologistes dans cette seconde moitié du XXesiècle.

  


  
    
      Des sources multiples, une histoire complexe
    
La première difficulté pour écrire l’histoire de cette révolution moléculaire dans les sciences du vivant est l’abondance des documents déjà disponibles. De nombreux auteurs de cette révolution en ont écrit eux-mêmes le récit. Pour ne citer que les ouvrages en langue française, François Jacob et François Gros en ont déjà raconté de larges pans12.
 Cela fait beaucoup d’objectifs pour un ouvrage de taille limitée! Aussi n’avons-nous pas pu donner à chaque développement de la biologie moléculaire l’espace qu’il aurait mérité d’occuper. Chacun des chapitres sera consacré à un thème différent: une découverte, un groupe de recherche ou une question historique particulière. Cette présentation thématique a l’avantage de rendre en partie indépendante la lecture des différents chapitres. Son inconvénient est de ne pas toujours respecter l’ordre chronologique des événements.

  


  
    
      Un souci majeur: respecter le contenu scientifique
    
Il est d’usage dans les articles ou ouvrages d’histoire des sciences de préciser sa stratégie, le modèle d’analyse de la science que l’on va utiliser. Nous ne chercherons pas à nous situer dans la complexité des courants et des écoles. Nous ne reprendrons que la conclusion de la présentation rapide, mais éclairante, qui en a été donnée par Michel Callon et Bruno Latour20. Nous avons surtout cherché à être exact sur le plan historique: décrire, aussi fidèlement que possible, les aspects connus ou inconnus de l’histoire de la biologie moléculaire. Ainsi, quelle que soit la valeur des interprétations que nous proposerons, cet ouvrage et les informations historiques qu’il contient permettront à d’autres d’avancer plus loin dans la compréhension de cet événement essentiel du XXesiècle que fut la révolution moléculaire en biologie.
 Nous tenons à remercier nos collègues, scientifiques et historiens, pour les nombreux échanges que nous avons eus avec eux, en particulier Pnina G. Abir-Am, Charles Galperin et Jean-Paul Gaudillière. MmeG. Morange est remerciée pour son aide très précieuse dans la préparation du manuscrit.
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    Chapitre 1
  


  
    Les racines de la biologie moléculaire
  


  
    Ce chapitre est l’un des plus «techniques» du livre, et sa lecture peut en être difficile pour le non-spécialiste. Celui-ci peut passer directement au deuxième chapitre et ne revenir au premier que s’il souhaite préciser la définition de certains termes.

  


  
    La biologie moléculaire naît dans les années quarante à la frontière de la biochimie et de la génétique. Ces deux disciplines ont connu, dans la première moitié de ce siècle, un développement important.

  


  
    
      La biochimie
    
La biochimie prend, au début du XXesiècle, le relais de la chimie physiologique10: la dénaturation ne correspond pas à la rupture d’une liaison covalente au sein de la molécule, ou à la séparation d’un agrégat colloïdal, mais à la perte d’un ensemble de liaisons hydrogènes nécessaires à la stabilisation de la structure tridimensionnelle de la protéine.
 Linus Pauling joua donc un rôle essentiel dans la réduction des propriétés de spécificité du vivant à la physique et à la chimie. Les notions de liaisons faibles, de complémentarité de structure, sont encore aujourd’hui fondamentales pour comprendre les interactions entre macromolécules. Ce sont les principes sur lesquels reposent la structure et le fonctionnement du vivant.

  


  
    
      La génétique
    
Énoncées par le moine morave Gregor Mendel en 1866, les «lois de l’hérédité» sont redécouvertes en 1900 par Hugo de Vries, Erich von Tschermak et Carl Correns23. Remarquons cependant que, à l’instar de la génétique, elle occultait un certain nombre de difficultés: elle faisait l’hypothèse que les mutations étaient de faible amplitude et pouvaient avoir des effets positifs ou négatifs. Hypothèse fragile tant que la nature des mutations, des gènes, et de leurs produits sur lesquels agissait la sélection naturelle, restait inconnue.
 La théorie synthétique de l’évolution pouvait apparaître aussi abstraite et détachée du monde réel que la génétique formelle dont elle était issue.

  


  
       
  


  
    Chapitre 2
  


  
    1941: la relation un gène-une enzyme
  


  
    C’est donc entre les années 1900 et 1940 que se développèrent les deux disciplines qui sont à l’origine de la biologie moléculaire, la biochimie et la génétique. La première avait commencé à débrouiller les voies complexes du métabolisme, et montré l’importance des enzymes, des protéines, dans la catalyse de ces étapes élémentaires. La seconde avait dévoilé le rôle central des gènes dans les phénomènes de l’hérédité, et ordonné ces gènes sur les chromosomes du noyau.
 En 1941, George Beadle et Edward Tatum montrèrent que les gènes contrôlaient la synthèse des enzymes1 et que l’on pouvait mettre en évidence l’existence d’un gène différent pour chaque enzyme. Cette découverte fut la première étape du rapprochement entre biochimie et génétique, la première grande découverte appartenant en propre à la biologie moléculaire.

  


  
    
      Une découverte «post-mature»
    
Cette découverte pourrait être qualifiée de «post-mature», pour reprendre la belle expression forgée par Joshua Lederberg et Harriet Zuckerman7.
 Ces différents travaux vont toutefois se heurter aux mêmes obstacles que ceux rencontrés par A. Garrod: complexité des voies métaboliques concernées, difficultés pour caractériser les produits chimiques impliqués. L’objet de ces études était donc mal choisi; ce sera le mérite de Beadle et Tatum d’étudier le déterminisme génétique de voies métaboliques essentielles et non «superficielles», connues, ou du moins faciles à étudier expérimentalement. Mais l’isolement réciproque de la biochimie et de la génétique a d’autres causes, inscrites au cœur même du programme adopté par le courant dominant de la génétique, l’école américaine de Thomas H. Morgan.

  


  
    
      Le désintérêt des généticiens américains pour le mécanisme d’action des gènes
    
Les résultats obtenus par T.H. Morgan et ses élèves dans l’étude de la Drosophile sont considérables. De très nombreux gènes ont été localisés sur les chromosomes. La fréquence des différentes formes de ces gènes (les allèles), l’effet de la position de ces gènes sur les chromosomes ont été étudiés dans les moindres détails14.
 Les difficultés rencontrées par Garrod pour interpréter l’anomalie chimique associée à l’alcaptonurie, la lourdeur et, finalement, le peu de succès des travaux sur les anthocyanines ou les pigments de l’œil d’insecte justifient, a posteriori, l’attitude prudente de Morgan. Prudence encore plus nécessaire en ce qui concerne le rôle des gènes dans le développement, domaine où la biologie moléculaire commence à peine à pénétrer avec succès.

  


  
    
      L’approche originale de Beadle et Tatum
    
George Beadle avait collaboré, comme nous l’avons vu, avec Boris Ephrussi dans l’étude des pigments de l’œil de Drosophile17. Les recherches de Beadle pouvaient avoir une double retombée: faire mieux connaître les métabolismes et peut-être faire découvrir de nouveaux facteurs, vitamines ou acides aminés essentiels. Mais, surtout, les mutants isolés par Beadle et Tatum fournissaient une méthode indirecte, mais élégante, pour mesurer la quantité de vitamines ou d’acides aminés présents dans différents types d’aliments. La croissance des souches mutées de Neurospora, et donc leur poids dépendaient de l’apport en acides aminés ou en vitamines.
 Cette possibilité d’application de leurs recherches n’avait échappé ni à Beadle, ni surtout à Tatum, formé à l’université de Madison dans le Wisconsin, où les liens entre le département de biochimie et les industries laitières et agro-alimentaires étaient étroits. Le père d’Edward Tatum, Arthur Tatum, lui-même biochimiste connu de l’université du Wisconsin, avait contribué à l’établissement de ces liens.
 Beadle et Tatum purent donc bénéficier de crédits et de bourses, provenant de différentes entreprises pharmaceutiques ou agro-alimentaires, ou de la Nutrition Foundation. Cela n’empêcha pas Beadle de continuer à recevoir un soutien financier important de la fondation Rockefeller. Cette fondation avait, dès le départ, soutenu le projet de Beadle et avait même été à l’origine du recrutement de Tatum. Les possibilités d’applications ouvertes par son travail permirent surtout à Beadle de pouvoir garder ses étudiants, à un moment où l’effort de guerre entraînait une diminution des sommes attribuées à la recherche fondamentale, leur redistribution vers des thèmes liés à la situation de guerre, et l’engagement des jeunes scientifiques dans l’armée.

  


  
    
      Une découverte ambiguë
    
L’importance du travail et des résultats obtenus par Beadle et Tatum pour le développement de la biologie moléculaire est difficile à apprécier. Comme nous l’avons vu, ce travail fut bien reçu. Beadle prononça en 1945 la prestigieuse conférence Harvey. Dans celle-ci, il affirma que ses travaux avaient permis de réunir la biochimie et la génétique, disciplines que «les limites humaines et l’organisation inflexible des institutions» avaient maintenues trop longtemps séparées20. Les merveilleuses propriétés catalytiques des enzymes étaient responsables de la spécificité du vivant. Les gènes contrôlaient le vivant et contrôlaient la synthèse des enzymes. L’hypothèse la plus simple n’était-elle pas que les gènes fussent eux-mêmes des enzymes capables de s’autosynthétiser, de s’autorépliquer? Cette théorie protéique, enzymatique des gènes s’appuyait sur les résultats des expériences de reproduction des bactériophages réalisées par le groupe de John Northrop à l’Institut Rockefeller et sur les travaux effectués par Wendell Stanley sur le TMV (chapitre 6).
 Retenons que l’interprétation des expériences de G. Beadle et E. Tatum ne fut pas immédiatement celle que l’histoire a conservée: c’est dans ce contexte qu’il faut situer la découverte, en 1944, de la nature chimique du facteur transformant par Avery (voir prochain chapitre).

  


  
    
      Franz Moewus, ou faut-il réécrire l’histoire de la biologie moléculaire?
    
Dans un ouvrage au titre provocateur, Jan Sapp a suggéré que les résultats de Beadle et Tatum avaient été anticipés par ceux du généticien allemand Franz Moewus qui aurait été le vrai fondateur de la biochimie génétique23.

  



   



    Chapitre 3
  


    La nature chimique des gènes : Avery et la transformation
  


La première expérience qui, rétrospectivement, démontrait de manière convaincante que les gènes étaient formés d’ADN fut réalisée par l’Américain Oswald T. Avery et ses collaborateurs et publiée en 1944 dans le Journal of Experimental Medicine4.





      Le phénomène de la transformation
    
Avery travaillait dans le prestigieux Institut Rockefeller de New York, au sein duquel il avait effectué toute sa carrière de chercheur5. Son programme de recherche était la caractérisation des pneumocoques, de leurs propriétés et de leurs transformations. Les pneumocoques sont les bactéries responsables des pneumonies. L’organisme agressé réagit par la production d’anticorps dirigés contre ces agents pathogènes. Ces anticorps avaient permis de caractériser différents types de pneumocoques, et leurs transformations au cours d’une infection. Les anticorps réagissent avec l’enveloppe du pneumocoque, appelée capsule, formée de sucres, qui était ainsi la partie la mieux connue de cette bactérie. Plus que d’autres, Avery avait contribué à la caractérisation de la structure de cette capsule dans les différents types de pneumocoques. Il avait acquis une très forte réputation pour la qualité des travaux qu’il avait accomplis dans ce domaine.
 On pouvait reproduire chez la souris l’infection par les pneumocoques. Cet agent pathogène était devenu un modèle pour l’étude des maladies infectieuses humaines. Le travail d’Avery s’inscrivait donc tout à fait dans l’optique des recherches poursuivies à l’institut Rockefeller : comprendre au niveau fondamental, à l’aide des techniques physiques et chimiques les plus performantes, les phénomènes pathologiques.
 Dans le cas d’une infection non mortelle par les pneumocoques, l’organisme réagissait et éliminait, grâce aux anticorps qu’il produisait, tous les pneumocoques, du moins ceux possédant une capsule contre laquelle étaient dirigés les anticorps. A la fin de l’infection, on ne retrouvait dans le sang de l’animal que quelques pneumocoques ayant perdu spontanément la capacité de fabriquer une capsule, et échappant par là même aux défenses immunitaires.
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