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PRÉFACE DE LA DEUXIÈME ÉDITION
Ce Traité de l’Hérédité est le premier volume d’un plus vaste ensemble qui comprend trois ouvrages : l'Hérédité, la Variation, l'Evolution, publiés dans l'Encyclopédie scientifique. C'est dire que le but général de cet effort a été de mettre à la disposition du lecteur un matériel considérable de faits, touchant la constitution du patrimoine héréditaire et ses modes de variation. Cette documentation est indispensable si l’on veut essayer de se représenter, d’une façon vraiment scientifique et moderne, le mécanisme de la transformation des êtres organisés.
L'étude de l’hérédité nous montre comment les organismes maintiennent leurs constitutions spécifiques ou raciales ; elle aboutit à cette conclusion que la vie n’est pas incessamment variable et fluctuante, comme on le supposait jadis, mais manifeste, au contraire, une extraordinaire stabilité. L'évolution des organismes, qui est une indiscutable réalité, n’en paraît alors que plus difficile à comprendre. Nous serions même dans une impasse si l'expérience des trente dernières années ne nous avait précisément
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révélé l'existence de variations germinales d’un lype insoupçonné : grâce à elles, une forme, en apparence constante, peut donner naissance à toute une floraison de types nouveaux.
Il n’y a plus aucun rapport entre la façon dont les naturalistes du siècle dernier concevaient ces deux pôles du Transformisme, l’hérédité et la variation, et les représentations modernes ; celles-ci ont l'immense avantage de ne plus être de simples créations de l'esprit, mais de reposer sur un ensemble considéra-ble de déterminations expérimentales. En ce sens, l'étude du Transformisme est sortie du domaine de la théorie pour entrer dans celui de la science positive. Le problème n’en paraît que plus complexe ; nous avons du moins la certitude d'avancer sur un terrain solide.
Les esprits encore inféodés aux idées anciennes, les biologistes qui ne sont pas au courant des progrès de la Génétique n’accepteront pas facilement les conclusions d’une science à la construction de laquelle ils n’ont pas participé. Une telle résistance, une telle fidélité aux conceptions que l’on à crues adéquates, aux idées que l’on a défendues ou enseignées, est trop humaine pour que cette attitude puisse surprendre. Si l’auteur doit renoncer à convaincre ceux qui ne veulent ni voir ni entendre, il a du moins l'espoir que ce livre sera apprécié par tous les esprits ouverts et par les jeunes générations de biologistes.
L'étude vraiment scientifique de l’hérédité n'a été rendue possible que par la découverte des lois de l'hybridation. Ces lois ont été formulées au milieu du siècle dernier par NAUDIN et MENDEL. Ce n'est que
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depuis 1900 que l’on en a saisi l'importance ; c’est de
cette époque que date le magnifique essor de la Géné-
tique. En trente ans, cette science a présenté un développement inoui. Partout ont surgi des instituts nouveaux ; des périodiques spéciaux ont été fondés, tels que Genetics, Journal of Genetics, Journal of Heredity, Hereditas, Zeitschrift für indüktive Abstam-
_ mungs und Vererbungslehre, Bibliotheca genetica,
pour ne citer que les principaux. Des milliers de publications, dont un grand nombre dispersées dans une foule d’autres périodiques, représentent ce qu'il faut avoir lu et compris pour se faire une idée suffisante
_ de ce que représente, à l'heure actuelle, la science de l'hérédité.
Il est bien compréhensible que les biologistes spé- Cialisés dans d’autres directions n'aient pu suivre que de loin l'évolution dé la Génétique. S'il existait de nombreux et excellents traités de l'hérédité en anglais et en allemand, aucun ouvrage de langue française n'avait encore été mis à la disposition du public scientifique français. C'est cette lacune que j'ai cherché à combler en 1924, en présentant, sous une forme succincte, l’ensemble des faits, des interprétations, des explications et des théories de la Génétique. Ce livre venait à son heure et répondait à un véritable besoin : l'épuisement rapide de la première édition l’a montré. Cet ouvrage sur l’hérédité n’a pas la prétention d'être un traité de l’hybridation ; il faudrait des volumes pour résumer l'effort énorme des généticiens. Une pareille publication a été entreprise dans cés dernières années ; elle tendra à rassembler, en dix volumes grand format, les faits acquis dans les
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diverses directions. Un tel ouvrage intéresse surtout les spécialistes.
L'Hérédité s'adresse, au contraire, à tous ceux, biologistes, médecins, philosophes, esprits cultivés, qui ont compris l'intérêt énorme de cette science au point de vue des idées générales et en ce qui concerne l’avenir de l'humanité. Je me suis efforcé de présenter les lois bien établies en les étayant d’un nombre suffisant d'exemples ; je me suis surtout attaché à exposer les interprétations de plus en plus certaines qui nous donnent une représentation claire du mécanisme de l’'hérédité, qui nous ouvrent les horizons les plus suggestifs sur la constitution du patrimoine héréditaire et de la matière vivante elle-même.
Nombreux sont les savants qui sous-estiment l’importance des phénomènes héréditaires. Les anciennes théories du transformisme donnaient le pas aux actions du milieu : certains s’imaginent encore que les conditions externes, l'éducation sont d’un beaucoup plus grand poids, pour l'avenir des organismes, que leur propre constitution germinale. Il suffit cependant d'envisager un cas particulier pour se rendre compte de la quasi toute-puissance de l'hérédité : les jumeaux vrais sont des organismes provenant de la division d'un seul œuf ; ils sont formés de la même matière vivante initiale, possèdent le même patrimoine héréditaire. Or ces jumeaux présentent, entre eux, même s'ils sont élevés dans des conditions différentes, des ressemblances morphologiques poussées dans les plus petits détails, tels que le dessin des empreintes digitales, des similitudes extraordinaires dans les propriétés physiologiques, les aptitudes psy-
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chiques, la résistance aux maladies. 1Is ne sont pas identiques, mais poussent la ressemblance à ses dernières limites. Ainsi, nous pouvons juger combien nos aptitudes physiques et morales, nos propriétés corporelles, nos particularités physiologiques sont contenues en puissance dans les éléments de ce patrimoine héréditaire qui nous est légué par nos parents.
L'universalité, aujourd'hui démontrée, des lois de la Génétique a permis d'en faire l'application à l'homme. Nous connaissons quantité de maladies héréditaires qui suivent les lois de l’hérédité mendélienne. Par là, la science de l’hérédité touche à la pathologie humaine. Il n’est pas jusqu’au problème angoissant du cancer qui ne se trouve quelque peu éclairé. Une croisade s’est formée pour chercher le moyen de délivrer l'humanité de ses tares héréditaires ; c’est le but que poursuit l'Eugénique. Les résultats de la Génétique intéressent désormais tous ceux qui se préoccupent des problèmes sociaux.
Dans la deuxième édition de ce livre, j'ai développé davantage un certain nombre de points qui ont ‘été précisés au cours des dernières années : facteurs allélomorphes multiples, universalité des phénomènes d'associations entre gènes, parallélisme entre les perturbations des chromosomes et la distribution des propriétés héréditaires, hérédité liée au sexe chez les végétaux, hérédité liée au chromosome Y, renversement du phénotype sexuel, etc. Le chapitre relatif à l’analyse du patrimoine héréditaire a été complètement refondu pour le mettre, en harmonie avec les données les plus récentes. Jai insisté davantage encore sur les preuves, de plus en plus nom-
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breuses et cohérentes, de l'hypothèse si féconde qui place les facteurs héréditaires dans les chromosomes. J'ai présenté enfin quelques idées nouvelles concernant la nature des chromosomes, leur structure, leur pérennité. À
Malgré ces additions, le plan de l'ouvrage et ses idées directrices sont restés les mêmes. Les faits que j'avais présentés comme établis ont été l'objet de nombreuses confirmations nouvelles ; les interprétations que j'avais adoptées apparaissent encore plus solides aujourd'hui. Ce n’est pas sans satisfaction que l’auteur, après avoir revisé les travaux des six dernières années, a constaté qu'il n’avait rien à renier de ce qu'il avait considéré comme certain ou vraisemblable. Si la connaissance de la Génétique exige un effort bibliographique considérable, elle apporte du moins cette certitude que peut seule procurer une science basée sur l'expérience et sur des faits indiscutables. (1) |
Genève, Janvier 1930.
(1) La plupart des figures qui accompagnent cet ouvrage sunt dues au talent du Dr A. Navizre, Chef des travaux à l’Université de Genève. Je lui adresse mes vifs remerciements pour son amicale et artistique collaboration,
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CHAPITRE PREMIER
SOMMAIRE, — Idées anciennes sur l’hérédité : l’atavisme. —
. Différents aspects de l’hérédité. — L’assimilation, principe de la continuité lhéréditaire. — L’hérédité dans la reproduction sexuée et asexuée. — Hérédité et hybridation. — Les potentialités héréditaires et les apparences morphologiques. — Importance des conditions extérieures. — Hérédité et stabilité.
L'Hérédité, telle que la concevaient jadis les naturalistes et les philosophes, était une sorte de puissance mystérieuse, aveugle et fantasque, distribuant sans aucune loi les ressemblances et les dissemblances. La conception médicale de l’hérédité se ressent encore de ces. idées anciennes. Dans les traités de Pathologie, l'hérédité figure au chapitre « étiologie » parmi les causes des maladies, au même titre qu'un traumatisme ou un agent infectieux.
Maintenant que nous connaissons en grande partie le mécanisme de l'hérédité, cette notion d'une force
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héréditaire nous paraît enfantine. Il faut cependant reconnaître que pendant longtemps les phénomènes d'hérédité se sont présentés sous un aspect particulièrement capricieux et déconcertant. Il suffit, pour avoir une idée de ces obscurités anciennes, de rappeler quelques-uns de ces faits énigmatiques, que l'on désignait alors sous le nom d’atavisme.
Lorsqu'on croise entre elles deux races d'animaux domestiques, il arrive que les descendants reproduisent, d'une façon frappante, le type de l’animal sauvage dont ces races sont issues et séparées souvent depuis des siècles. De telles résurgences de la forme ancestrale paraissaient complètement inexplicables. Les éleveurs et les horticulteurs se heurtaient à des phénomènes aussi déconcertants lorsqu'ils cherchaient à créer des types nouveaux, par la combinaison de caractères empruntés à deux races différentes. Les hybrides présentaient parfois le mélange désiré des particularités des deux parents, mais il était impossible d'en obtenir une race nouvelle constante : la forme paraissait souvent se maintenir pendant une ou deux générations, puis brusquement donnait naissance à des individus ataviques, qui faisaient retour aux types initiaux des parents.
De semblables résurgences ont été souvent constatées par les médecins, dans l'espèce humaine. Il s’agit de maladies ou de malformations apparues jadis chez quelque ancêtre éloigné et qui, ne s'étant plus reproduites depuis plusieurs générations, semblent définitivement éliminées. Cependant il n’en est rien, Car on peut les voir LÉBDPAIENES brusquement dans la descendance.
Tous ces faits d'atavisme sont aujourd'hui aisément explicables. Leur mécanisme ne pourra être précisé que lorsque nous connaîtrons les lois de l'hybridation, mais le fait que nous pouvons les comprendre et même les prévoir suffit à mesurer le progrès que les expériences de Génétique ont permis de réaliser dans la connaissance de l’hérédité. Cependant, en raison même de la méthode utilisée par les généticiens, la notion d'hérédité a perdu, auprès de certains d’entre eux, un peu de son ampleur véritable. Les croisements mettant en présence des races différant seulement par un petit nombre de caractères apparents, quelques biologistes paraissent croire que l'hérédité se ramène exclusivement à la transmission des particularités raciales ou individuelles. Ils font, en quelque sorte, abstraction de tout ce qui est commun aux deux races en présence.
Le domaine réel de l’hérédité est beaucoup plus vaste ; il correspond à la totalité des réalisations morphologiques et physiologiques que le descendant tient de ses parents. Dans la règle, c’est à partir d'une cellule unique, l'œuf fécondé, que le nouvel organisme se trouve construit. Cet œuf se segmente, différencie des feuillets ; l'embryon subit des phénomènes de plissement, d’invagination, de détermination dés parties. Ainsi le développement réalise le plan d'organisation correspondant à chaque forme spécifique : un œuf de rat donne toujours naissance à un rat et celui de grenouille à une grenouille. Ces phénomènes qui fixent les grandes lignes de l’ontogénie sont conditionnés, d’une façon immédiate, par la constitution du cytoplasme de l'œuf. Ils correspon-
dent à une première forme de l'hérédité que l'on pourrait appeler lhérédité spécifique où hérédité générale (BRACHET). C'est la réalisation de l’ensemble des structures, des organes, des rapports entre parties et des fonctionnements qui caractérisent telle ou telle forme organisée.
Lorsque, d'autre part, nous constatuns que les descendants d'un couple de souris blanches ont toujours un pelage blanc, et non gris ou noir comme
celui d'autres races, nous avons affaire à un nouvel aspect du phénomène d'hérédité, celui de l'hérédité raciale où hérédité spéciale. Les souris blanches, grises ou noires, ont toutes le type spécifique de la souris, mais diffèrent les unes des autres par certains caractères secondaires plus ou moins apparents.
Il est encore des particularités héréditaires qui caractérisent seulement certaines lignées, certaines familles. Telles sont, dans l'espèce humaine, la stature, la prolificité, la. myopie, la surdi-mutité. On pourrait alors parler d’une hérédité familiale ou des particularités individuelles. En réalité, il n’y a pas de différence essentielle entre ces caractères et ceux des diverses races. Les races ne sont jamais, après tout, que l’ensemble des descendants de familles initiales, ayant elles-mêmes hérité de caractères nouveaux apparus chez un premier individu. Il n’est pas douteux que si l’on appliquait à l'humanité les méthodes de la Génétique, on pourrait obtenir de véritables races de sourds-muets, de myopes ou de géants.
Nous savons aujourd'hui que les caractères appar- | tenant au domaine de l’hérédité spéciale sont condi-
tionnés par des unités héréditaires renfermées dans le noyau de l'œuf. Il y a donc, en apparence, une certaine opposition entre l'hérédité générale ou cytoplasmique et l’hérédité spéciale ou nucléaire. Il ne faut cependant pas perdre de vue que la constitution du cytoplasme, base immédiate de l'hérédité générale, résulte d'une élaboration au cours de laquelle les facteurs nucléaires sont nécessairement entrés en jeu. Réciproquement, ces derniers, même dans le cas de l’hérédité spéciale, ne sauraient jamais intervenir que par l'intermédiaire de leur action sur le fonctionnement du cytoplasme. De même que la vie cel-
_ Julaire nécessite la collaboration constante des deux
parties de la cellule, le protoplasme et le noyau, de même l'hérédité, sous ses deux modalités fondamentales, est liée au fonctionnement de la cellule tout entière. L'hérédité est une, comme la vie cellulaire elle-même.
. Nous plaçant à un point de vue très général, nous pouvons considérer que les caractères spécifiques et les caractères de racé ne sont que des traductions, à des échelles souvent dissemblables, des potentialités de chaque individu, c’est-à-dire de la constitution de la matière vivante dont Chaque descendant a hérité de ses parents. C'est la continuité de cette matière vivante, à travers la série des générations, qui est à la base même de tout phénomène d'hérédité.
Considérons, par exemple, une bactérie. Dans des
conditions données et supposées constantes, elle présente une forme caractéristique et certaines propriétés physiologiques. Sur un milieu nutritif convenable, la masse de cette bactérie s'accroît, en empruntant au milieu divers éléments, au moyen desquels elle construit sa propre substance. Ce phénomène fondamental d'assimilation permet ainsi l'accroissement de masse du microorganisme, sans que sa constitution spécifique soit pour autant modifiée. Lorsqu'elle a atteint une certaine taille limite, la bactérie se divise en deux parties qui deviennent indépendantes et constituent deux individus d’une nouvelle génération. Ces individus, fragments équationnels du premier, ont la même constitution que le parent, présentent par suite la même forme, les mêmes propriétés physiologiques. C’est en somme {a même matière vivante qui continue à vivre semblable à elle-même, à travers la série des générations, mais dispersée dans l’espace sous l'aspect d'individus de plus en plus nombreux.
Cette continuité dans la forme et le fonctionnement n’est autre chose que le phénomène d’'hérédité. L'hérédité résulte donc, en dernière analyse, de la propriété d’assimilation qui reste la caractéristique essentielle des êtres vivants. L’hérédité n’est qu’un des aspects, une traduction apparente de la possibilité qu'a tout organisme d'accroître sa masse, en conservant la même constitution spécifique ; elle nous apparaît ainsi comme liée d’une façon nécessaire et immédiate à la vie elle-même.
Ce qui est vrai de la bactérie est encore valable dans le cas des animaux ou des plantes pluricellu-
laires. Chacun de ces organismes, si complexe soit-il, dérive toujours d'une cellule unique, l'œuf. Celui-ci se divise en cellules ou blastomères de plus en plus nombreux. Ces cellules se disposent d'une manière particulière, se différencient en organes, constituent peu à peu un embryon qui se transformera en un organisme adulte. Chaque être se trouve ainsi construit à nouveau, de toutes pièces, à chaque génération.
Comment se présente, dans ce cas, la continuité héréditaire ? L’œuf, fragment de matière vivante détachée des parents, renferme en lui la totalité des potentialités qui sont nécessaires pour la réalisation d'un organisme de sa race. S'il se divisait équationnellement en deux cellules, puis celles-ci équationnellement en deux et que ce phénomène continuât indéfiniment, l’ontogénie serait, à ce point de vue, comparable à la multiplication d'une bactérie dont les descendants, au lieu de se disperser dans l'espace, resteraient unis en formant une individualité de deuxième ordre. Dans ce cas, chaque cellule d’un organisme se trouverait avoir conservé les potentialités totales de l'œuf, c’est-à-dire posséderait rigoureusement la même constitution spécifique.
Les études de mécanique embryonnaire montrent cependant que les 4 ou 8 premières cellules qui dérivent d’un œuf n’ont déjà plus, dans la plupart des cas, les mêmes potentialités que l'œuf, mais possèdent seulement des potentialités plus limitées. Il n'est néanmoins pas certain que cette limitation soit toujours définitive. Le fait que de petites parties du corps, telles qu'un bourgeon d'hydre, un fragment
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de planaire, une gemmule d’éponge, peuvent, par reproduction asexuée, redonner un organisme complet, montre que ces groupes de cellules ont cependant conservé, malgré les apparences, les potentialités totales de l'espèce.
Il est, en tout cas, une lignée de cellules qui ont, à coup sûr, hérité la constitution spécifique totale de l'œuf, ce sont les éléments de la lignée germinale. Ce sont eux, en effet, qui donneront ultérieurement naissance aux cellules reproductrices du descendant, c'est-à-dire seront capables de former à nouveau un œuf, point de départ d'un individu de nouvelle géné ration. Ici encore, malgré la complexité des phénomènes, l’hérédité se ramène donc à la continuité de la matière vivante d'un œuf à un autre œuf, d'une
génération à la suivante.
C2 CE
Il y a cependant, dans tous les cas de reproduction sexuée, un élément de perturbation possible de la continuité héréditaire qui résulte de ce que l'œuf possède une double origine. La distinction entre Îla reproduction asexuée et la reproduction sexuée véritable est, à ce point de vue, fondamentale.
Lorsqu'on coupe un tubercule de pomme de terre en deux ou trois fragments, chacun d’eux est capable de reproduire une plante complète. Il en est de même pour un rameau de fusain ou de troène, utilisé comme bouture. Bien que d’un autre ordre, les phénomènes restent dans l’ensemble comparables lorsqu'on
coupe une hydre ou un ver en plusieurs morceaux dont chacun reconstituée un être complet. Dans tous ces cas de reproduction asexuée, un fragment détaché du corps d'un individu continue à vivre, c'est-à-dire à assimiler. A moins de différenciations antérieures définitives, ses cellules ont conservé la constitution spécifique qu'elles tiennent de l'œuf. L'ensemble aboutit, par accroissement, à la même forme d’équilibre spécifique et au même fonctionnement caractéristique. Tous les individus ainsi obtenus, bien que dispersés dans l’espace, ne sont que des fragments de l'individu initial, de la même matière vivante. Ils conservent lé même patrimoine héréditaire ; la série dé leurs générations est ce que l'on appellé une lignée pure.
Le développement à partir d'œufs parthénogénétiques ou apogamiques rentre dans la même catégorie. Certaines plantes, telles que les Hieracium, produisent des cellules reproductrices femelles qui sont susceptibles de se développer directement, sans fécondation. L'œuf est alors une cellule détachée exclusivement de l'organisme maternel. Il en reproduira exactement le type, ayant même constitution, même patrimoine héréditaire. De même, dans le règne animal, des Insectes, tels que certains phasmides, quelques Crustacés peuvent indéfiniment, ou tout au moins pendant de très grandes périodes, se reproduüire exclusivement aux dépens de cellules reproductrices purement maternelles. Les multiples individus des générations successives ne sont ici encore que des fragments de l'individu maternel primitif.
Le cas des organismes hermaphrodites capables
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d'autofécondation n'est pas différent, malgré les apparences. Les plantes monoïques produisent à la fois des cellules reproductrices mâles et des cellules femelles qui peuvent être capables de s'unir entre elles pour donner naissance à l'embryon. Ici, les deux cellules reproductrices sont des fragments détachés du même individu. Si la plante qui leur a donné naissance est de race pure, ces cellules auront la même constitution ; par suite l'œuf qui résultera de leur union aura, lui aussi, le même patrimoine héréditaire que la plante parente.
Les conditions deviennent bien différentes lorsque la reproduction est accompagnée de gonochorisme ou séparation des sexes. Les cellules reproductrices sont alors produites par des organismes de deux sortes, les individus mâles et les individus femelles. L'œuf résulte de l'union de deux cellules reproductrices qui sont des fragments détachés des deux individus parents. Les potentialités transmises à l'œuf sont très dissemblables selon que les parents appartiennent à une race pure ou au contraire à des races différentes.
Si le père et la mère proviennent d’une même race pure, c’est-à-dire dont les générations antérieures, si haut que l’on remonte, ont toujours été formées exclusivement d'individus semblables à eux, leurs matières vivantes seront, sinon rigoureusement identiques, du moins extrêmement voisines. Leurs descendants seront, par suite, très semblables aux parents ; en les croisant systématiquement entre eux, on entretiendra la pureté de la race. À une approximation près, la continuité héréditaire repose encore
CONTINUITÉ DE LA MATIÈRE VIVANTE ne
sur la continuité, à travers les générations, de la matière vivante caractéristique de la race.
Si, par contre, nous prenons comme progéniteurs des individus appartenant à des races dissemblables, la fécondation mettra en présence des constitutions nécessairement différentes. C'est ce que nous réali- Sons, par exemple, en croisant un chien à longs poils avec un individu à poils courts, une souris grise avec une souris blanche, une plante à fleurs rouges avec une race à fleurs blanches. Comment les deux constitutions apportées par les cellules reproductrices, et mises en présence dans l'œuf, vont-elles se comporter l’une vis-à-vis de l’autre ? C’est ce problème qu'ont étudié et résolu les expériences d'hybridation.
Il serait prématuré d'exposer à quelles conclusions cess expériences ont conduit, en ce qui concerne le devenir des constitutions en présence et la nature même du patrimoine héréditaire. Ce que je voudrais seulement faire ressortir ici, c'est que la méthode de l'hybridation, ou de croisement entre individus de races différentes, consiste, en somme, à interrompre la continuité héréditaire des deux races, à introduire une perturbation dans ce phénomène de continuité. C'est précisément en étudiant les résultats de cette perturbation, en en saisissant le mécanisme, les lois, que l’on a pu indirectement pénétrer dans la connaissance du mécanisme même de l’hérédité. De même, l'étude des états pathologiques peut nous renseigner secondairement sur le fonctionnement normal des organismes. Cette distinction est d'autant plus importante que nombre de généticiens tendent aujourd'hui à confondre les deux termes. On appelle cou-
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ramment lois de l’hérédité les lois de lhybridation. Un tel langage consacre une erreur systématique.
L'hérédité nous est apparue jusqu’à présent comme une conséquence directe de la continuité de chaque sorte de matière vivante à travers les générations successives. C’est là un point de vue théorique. Nous ne savons pas analyser directement le patrimoine héréditaire qu'un œuf tient des cellules reproductrices qui l'ont formé. Nous sommes dans le cas d'un chimiste qui serait incapable de faire l’analyse d'un composé et qui ne pourrait l'identifier que par certains caractères tels que la couleur de ses solutions ou la forme de ses cristaux.
Nous ne pouvons, en effet, supposer qu’un descendant a une constitution semblable à celle de ses parents que dans la mesure où nous constatons des ressemblances morphologiques ou physiologiques entre les deux générations. Ce sont ces ressemblances qui paraissent le seul réactif utilisable pour reconnaître la similitude du patrimoine héréditaire de deux organismes.
Il semblerait donc que l’hérédité, liée, en tant que mécanisme, à la continuité de chaque sorte de matière vivante, puisse pratiquement se ramener à la constatation de ressemblances entre les parents et les descendants. Cependant, s’il limitait son analyse de l’hérédité à de semblables constatations, le biologiste irait au devant d'erreurs certaines. Cela tient à ce qu'il n’y a pas nécessairement coïncidence entre
les caractères apparents des descendants et les potentialités qu'ils ont héritées de leurs parents. Chaque descendant provient d’une cellule unique, l'œuf, qui
représente un fragment détaché de la substance des
parents et forme le lien matériel entre les deux générations consécutives. C’est par lui que sont transmises les conditions internes de la réalisation des particularités héréditaires ; il possède un certain nombre de potentialités définies. Or cet œuf construit entièrement, à chaque génération, l’organisation du descendant. C'est au cours de cette ontogénie, qui persiste jusqu'à l'achèvement de l'organisme adulte, que sont réalisés à nouveau, construits de toutes pièces, les caractères héréditaires du descendant. La question est de savoir si cette réalisation est une traduction nécessaire et fidèle des potentialités héréditaires de l'œuf.
Un des premiers résultats des expériences d'hybridation a été précisément de nous apprendre combien les apparences présentées par les descendants peuvent être différentes des potentialités véritables de leur substance vivante. Lorsque, par exemple, on croise une souris grise avec une souris blanche, les descendants immédiats ont tous le pelage gris et ne peuvent être distingués, à ce point de vue, du parent correspondant. Cependant cela ne veut pas dire que ces hybrides ne renferment pas dans leur patrimoine
héréditaire ce qui est nécessaire pour donner nais-
sance à des individus albinos, car on voit de tels individus réapparaître dans leur propre descendance. L'ontogénie a donc, dans ce cas, abouti à la réalisation de caractères qui ne sont qu'une traduction in-
complète des potentialités en présence. Ce n’est qu’en recourant aux méthodes souvent laborieuses de l'analyse génétique que l’on peut arriver à une connaissance certaine du patrimoine héréditaire.
Ce n’est pas tout : les caractères, qui apparaissent au cours de la formation d’un organisme, dépendent non seulement de la constitution qu'il a héritée de ses parents, mais aussi des circonstances de son développement. Quelques exemples montreront cette influence du milieu sur la réalisation des caractères apparents. Parmi les nombreuses races de drosophiles étudiées par TH. H. MorGan (6, 1912), il en est une caraclérisée par la forme anormale de son abdomen. C'est une race qui est parfaitement constante tant qu'on l'élève sur un milieu nutritif suffisamment humide. Si, par contre, on transporte un lot de ces mouches sur un milieu pauvre et sec, leurs descendants possèdent tous un abdomen de forme parfaitement normale, mais il ne faudrait pas en conclure que l’anomalie a cessé d'être héréditaire. Il est, en effet, possible d'obtenir par ce procédé plusieurs générations de mouches d'apparence normale ; mais, dès qu'on les transporte sur un milieu suffisamment humide, leurs descendants présentent à nouveau, sans exceplion, l'anomalie caractéristique. La continuité de la substance germinale a donc assuré la transmission régulière de la condition interne de l’anomalie, mais la traduction morphologique de cette constitution reste inconstante, dépendant, dans une forte mesure, des conditions extérieures. Il existe une race de primevère, Primula sinensis alba, qui ne produit que des fleurs blanches, quelles que
soient les conditions de température dans lesquelles elle se trouve placée. Une autre race, Primula sinensis rubra, est caractérisée par ses fleurs rouges, dans les conditions ordinaires de température (15°-20°). Or, BAUR (5, 1919) a montré que si on transporte cette plante dans une serre chauffée à 30°-35°, les fleurs qui se développent ultérieurement ne sont plus rouges, mais blanches. Inversement, lorsqu'une plante, élevée à la chaleur, a commencé à se couvrir de fleurs blanches, il suffit de la transporter au froid pour que les nouveaux boutons s’épanouissent en corolles rouges.
De même, on connaît depuis longtemps les différences souvent considérables que présente une même plante, suivant l'altitude. Les belles recherches de G. BonniER (1895) ont montré que, lorsqu'on transporte les formes alpines dans la plaine, les nouvelles pousses présentent le type caractéristique des formes de basse altitude. Inversement, les plantes de: plaine, transportées dans la montagne, y acquièrent rapidement le port et les caractères des plantes alpestres.
On conçoit, si ces faits étaient universels, combien il serait difficile de juger des phénomènes d'hérédité par la simple constatation des ressemblances. La comparaison ne serait possible que si ascendants et descendants se trouvaient placés dans des conditions rigoureusement comparables. Encore ne serait-ce pas là, d'ailleurs, une garantie suffisante. La continuité de certaines conditions extérieures peut, en effet, entraîner la continuité de certains caractères qui sont déterminés par ces conditions et qui ne
sont pas pour autant héréditaires. Ainsi, les serins nourris avec du poivre doux rouge ont les plumes colorées en rouge. Que l'on suppose cette espèce dans une région où ce végétal serait la base de son alimentation, on pourrait en conclure que la couleur rouge des plumes est une caractéristique héréditaire de la race. Il suffirait cependant de la transporter dans une autre région où la plante manquerait, pour que l'on s'apercoive que cette coloration n’est pas héréditaire.
Cela revient à dire que pour juger de la réalité d'un phénomène d’'hérédité, il faudrait placer une partie des descendants dans des conditions comparables à celles des parents, une autre partie dans des conditions différentes. On se rendrait ainsi compte que bien souvent ce n'est pas telle couleur, telle forme qui sont héréditaires, mais plutôt la capacité de réaction des organismes. vis-à-vis des diverses circonstances extérieures. Tandis que Primula sinensis aiba forme des fleurs blanches dans toutes conditions, Primula sinensis rubra forme des fleurs blanches ou rouges, suivant la température du milieu. C'est cette dissemblance de réaction qui constitue une des différences héréditaires des deux races.
Cette intervention du milieu dans la réalisation des caractères apparents, et par suite dans l’interprétation des phénomènes d’'hérédité, a une grande importance théorique. Sa valeur pratique est heureusement fort limitée. L'immense majorité des caractères des plantes et surtout des animaux sont, dans une large mesure, indépendants des fluctuations banales du milieu. Une souris grise ou une souris
blanche, une poule à crête simple ou à crête en rose, un cobaye à poils courts ou à poils du type angora, conservent ces caractères dans les conditions les plus variées qu'offrent la nature ou la domestication. Ces constatations ont amené quelques généticiens à nier complètement l’action du milieu ou à n’en tenir aucun compte. C'est là une erreur au point de vue théorique. Pratiquement, cependant, il est possible d'étudier l’hérédité d'une foule de particularités, sans prendre en considération les légères fluctuations des conditions extérieures qui n’ont pas de prise sur la réalisation de ces caractères. Les conditions du milieu peuvent alors être envisagées comme constantes, relativement à ces caractères, c'est-à-dire négligeables. Ceci a rendu possible une étude expérimentale féconde de l’hérédité.
Cependant toute une école biologique se représente d'une façon bien différente les rapports du patrimoine héréditaire et des conditions extérieures. Nous sommes partis de ce point de vue que l'assimilation étant le maintien, dans les circonstances les plus diverses, de la constitution spécifique de chaque cellule, ce phénomène était à la base de la continuité de composition de la matière vivante à travers les générations cellulaires ou d'individus, c’est-à-dire la cause même de l'hérédité. Nous avons donc envisagé l’hérédité comme la conséquence de la continuité d'une matière vivante, douée de stabilité. L'hé-
rédité assurerait ainsi la fixité relative des types organiques.
Mais cette matière vivante, continue à travers les générations d'individus, n'est-elle pas susceptible d'évolution ? L'assimilation est-elle un phénomène inéluctable ? Ne peut-on pas penser que, lorsque les conditions varient, l'assimilation n’aboutit pas aux mêmes résultats, c’est-à-dire que la constitution de la substance vivante subit elle-même des transformations ? Si, comme l’a proposé LE DANTEC, on désigne par À l'organisme et B le milieu, le fonctionnement de l'organisme, dépendant de ces deux termes, pourrait ôtre représenté par le symbole À X B. Si l'organisme est placé dans un nouveau milieu B, il sera 16 "Siège dun ‘1oncti0nneniert ACMEPÉRENE A X B’, ce qui doil entraîner une variation parallèle de son système d'assimilation. Ou bien il sera incapable de subir cette modification, c’est-à-dire de s'adapter aux circonstances nouvelles, et il mourra ; ou bien, par suite du fonctionnement nouveau, il acquerra progressivement une constitution nouvelle A’. Dès lors, ses descendants hériteront de la même constitution modifiée. L'hérédité ne serait pas nécessairement synonyme de fixité, mais pourrait, au contraire, être compatible avec une lente évolution des organismes.
Ce sont les mêmes idées que RABAUD a défendues en considérant que la vie dépend du complexe organisme *X milieu. Entre les. deux, termes ülMy#a une incessante interaction. Si le milieu subit une variation suffisante et durable, le système d'échan-
ges se trouvera modifié et entraînera une variation parallèle dans la constitution de l'organisme.
Ce sont là des points de vue théoriques. Ils ne pourront être discutés que lorsque nous aurons acquis des connaissances précises sur la constitution du patrimoine héréditaire et sur les résultats de l'étude expérimentale de la variation. Disons seulement ici que ce que l'expérience a révélé, c’est l'incroyable fixité du patrimoine héréditaire. Celle-ci est telle qu’elle nous oblige à remettre sur le métier _toutes nos conceptions en matière d'évolution. L'hérédité, au sens de stabilité dans la continuité, est la règle ; la variation, la rarissime exception. Nous ne saisissons nulle part cette sorte de perpétuelle transformation que supposent les théories pour lesquelles l'assimilation serait un phénomène essentiellement variable, en fonction des conditions extérieures.
CHAPITRE II
SoMmaIRE. — L’hérédité et le problème de l’évolution. —
La continuité évolutive dans les conceptions lamarckienne et darwinienne. — La variabilité continue. — Résultats de l’analyse expérimentale de la variation. — Phénotypes et génotypes. — Stabilité des génotypes. — L'apparition des mutations. — L'évolution discontinue.
Le phénomène d'hérédité n’acquiert toute son importance biologique que si on le place dans son cadre naturel, c'est-à-dire si on l’envisage dans ses rapports avec l’évolution des organismes. Cette évolution ne fait plus de doute aujourd'hui pour personne. Tous les documents de la Paléontologie, de l'Anatomie et de l’Embryologie comparées, de la Géographie zoologique et botanique ne peuvent être interprétés qu'à la lumière de la conception transformiste. L'évolution suppose nécessairement l’exis-
tence de très nombreuses modifications des organis- .
mes ; ce sont ces variations des animaux et des plantes qui ont pu être le point de départ de formes nouvelles.
L'expérience, la pratique des élevages montrent cependant que les êtres vivants présentent une stabilité considérable. Cette stabilité est une des conséquences de l’hérédité, c'est-à-dire de la continuité d'un patrimoine héréditaire, presque inaltérable, à travers la suite des générations. II y a donc une orposition très nette entre l'hérédité qui maintient Ja stabilité des types et la variation qui est la base nécessaire de toute transformation. La variation doit résulter d’une modification du patrimoine héréditaire, d’une perturbation interrompant la continuité de constitution des organismes.
Cette perturbation, quelle peut en être la cause ? La réponse à cette question constitue le nœud du problème transformiste. Les solutions proposées ont été pendant longtemps théoriques ; elles dépendent de la façon dont on se représente les variations ellesmêmes. |
L'idée dominante, la plus générale, a été d'assurer le maintien, malgré les apparences, du principe de continuité. Les théoriciens ont cherché à diminuer le hiatus existant entre l’hérédité, principe de stabilité, et la variation, élément de discontinuité. Ils y sont arrivés par deux procédés : d’une part, en niant que l’hérédité représentât, dans l’ensemble des phénomènes évolutifs, un facteur de fixité ; d'autre part, en cherchant à faire de la variation quelque chose de si faible au début et de si lent dans le temps que l'on ait malgré tout une impression de continuité. :
Entre une forme et la forme suivante, il n'y aurait ainsi aucune rupture brusque de la continuité héréditaire ; la constitution ancienne se transformerait lentement et progressivement dans la constitution nouvelle, par une série de phases intermédiaires, presque insensibles. La variation serait, elle-même, un phénomène continu.
C'est à une conception de cet ordre que se rattache la plus ancienne théorie de l’évolution, celle de Lamarck. La matière vivante ne porterait pas en elle le principe de sa stabilité héréditaire. Elle ne resterait semblable à elle-même que si les conditions dans lesquelles elle se trouve placée demeurent constantes. Lorsque le milieu, et par suite les relations des organismes avec ce milieu, viennent à être modifiés, les êtres se plieraient aux nouvelles circonstances, en modifiant peu à peu leur constitution. Comme nous l’avons vu, LE DANTEG a cherché, au moyen de considérations théoriques, à préciser le mécanisme de cette transformation. Si les variations du milieu persistent un temps suffisant, les modifications de la matière vivante iront en se précisant et deviendront de plus en plus stables, de moins en moins réversibles. Ainsi sera peu à peu formé, à travers des générations souvent très nombreuses, un type organique nouveau. Il est bien évident cependant que le nouvel organisme ne persistera, ‘: semblable à luimême, que dans la mesure où le milieu qui a été la cause de son apparition ne présentera pas, à son tour, de modifications. Si cette éventualité venait à se produire, il en résulterait une lente variation des orga-
.nismes dans un sens nouveau, jusqu'à ce que soit
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réalisée une troisième constitution et une troisièma forme d'équilibre. D'après cette conception, il n'y aurait jamais, à vrai dire, de formes fixes ; les espèces seraient en perpétuel état de transformation, d'équilibre instable. Il n'y aurait ainsi aucune opposition entre une continuité héréditaire et une discontinuité évolutive. L'évolution serait un phénomènes continu, qui trouverait son principe dans les variations du milieu.
La conception darwinienne est dominée également par l’idée d'évolution continue, avec cette différence toutefois que l'impression de continuité résulte du faible écart entre la série des variations successives. De même un escalier est en un sens une partie continue, malgré l’incontestable discontinuité des marches qui le constituent. Lorsqu'on recueille un grand nombre d'individus appartenant à la même espèce, on constate qu'ils ne sont jamais identiques ;: ils présentent une certaine variabilité de leurs différents caractères. Ces petites variations apparaissent sous l'influence des conditions extérieures ou pour toute autre cause. Si un individu possède ainsi, par hasard, une petite variation utile, il aurait plus de chances de se reproduire et de transmettre sa variation à ses descendants. Ceux-ci présenteront à leur tour une variabilité analogue. Parmi eux, les individus ayant au plus haut degré la variation utile seraient de même plus aptes à se reproduire. L'utilité des caractères nouveaux entrainerait automatiquement un choix, une sélection parmi les progéniteurs. Ainsi, par l'addition de petites variations successives, effectuées dans le même sens, prendrait naissance
un caractère nouveau. réalisé par étapes. L'évolution se ferait, ici encore, d’une façon lente et continue. La matière vivante est toujours supposée instable, en incessante transformation.
Les deux conceptions lamarckienne et darwinienneé reposent toutes deux sur un fait d’observation, la variabilité des organismes. Il est exact que les organismes varient, dans une certaine mesure, avec les fluctuations du milieu et que, si en prend une collection d'individus d'une espèce donnée, ceuxci présentent toujours, entre eux, quelques légères dissemblances. La question qui se pose est de savoir si ces petites variations sont la traduction d'une modification correspondante du patrimoine héréditaire, c’est-à-dire si elles sont susceptibles de réapparaître chez les descendants, si elles ont une valeur évolutive. La réponse nous est fournie par l'étude expérimentale de la variabilité.
Il y a deux façons d'envisager la variabilité des organismes selon que l’on tient compile ou non de leur parenté génétique. Les deux procédés conduisent à des résultats différents. Supposons, par exemple, que nous étudiions les variations de Ia taille humaine dans un pays, en nous basant sur l’ensemble des statistiques des conseils de révision. Nous constaterons que la taille varie entre une limite minima et une limite maxima, et, si nous établissons des catégories différant les unes des autres par une valeur de un centimètre, nous pourrons compter combien
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d'individus appartiennent à chacun de ces groupes. Nous aurons ainsi des documents sur la variabilité de la taille, dans une population humaine, sans nous préoccuper en aucune manière des degrés de parenté que peuvent présenter entre eux les divers individus.
De même, nous pourrons, au cours de plusieurs excursions dans diverses régions, recueillir un grand nombre de pieds de Paris quadrifolia. Nous constaterons que certaines plantes ont quatre feuilles, d'aures trois, cinq ou six et nous pourrons préciser cette variabilité, en comptant combien d'individus renferme chaque catégorie. Nous obtiendrons des résuliats semblables en comparant la taille ou le poids de grains de haricots d’une certaine sorte, dont nous aurions acheté une grande quantité chez un marchand. Dans cette population de haricots, dont nous ignorons complètement les relations de parenté, nots constaterons une certaine variabilité du poids des grains, ce poids variant par exemple entre 20 et 90 œntigrammes. Etablissons des catégories comprenant les grains pesant 20 à 25 centigrammes, 26 à 30, 31 à 35, etc., jusqu'à 90 centigrammes, et dénombrons les gains appartenant à chaque catégorie.
Les résultats se présenteront, par exemple, de la façon suivante :
CATÉGORIES NOMBRE D'INDIVIDUS 20-25 BYE
Il est facile de voir que les classes extrêmes sont en même temps les moins nombreuses et qu'à partir de la valeur 46-50, qui représente la catégorie l£ plus nombreuse, les fréquences vont en décroissant dans les deux sens. Si nous cherchons à représenter cette variabilité par une courbe, en portant en abscisse les diverses valeurs des catégories et en ordonnée les nombres d'individus, nous obtiendrons ce que l'on appelle une courbe de variabilité (ontinue (fig. 1). |
C'est sur une semblable variabilité d'une ppulation, c'est-à-dire d’une collection, d’indi/idus n'ayant entre eux aucun rapport génétique précis. que sont basées les spéculations darwiniennes. Il est donc facile de vérifier si, en prenant comme 'eproducteurs les types extrêmes, leur descendance: leur ressemblera plus qu’à l’ensemble de la population, si leur courbe de variabilité sera déplacée par ripport à celle de la population. Ce sont surtout les rechèrches de JOHANSSEN (1, 1903) qui ont élucidé cette question. |
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Prenons, par exemple, les grains de la catégorie la plus grosse et étudions la courbe de variabilité ‘des grains que produisent, par autofécondation, les plantes auxquelles ils ont donné naissance. Nous
Fig. 1. — Courbe montrant la variabilité du poids des grains dans une population de haricots. À l’intérieur, courbe d’un génotype isolable par sélection.
n Lo OS Foivio Suses & SR à -S «5 Tee MR Fig. 2. — Courbe de variabilité d’un génotype extrait de la
population précédente (représenté à une autre échelle).
introduisons à ce moment, dans l'expérience, la notion de parenté génétique. Il est alors aisé de constater que la courbe de variabilité des descendants n'est plus la même que celle de la population à laquelle appartiennent les parents. Le poids des graines oscille, par exemple, entre 40 et 90, comme Je-montre le tableau suivant :
CATÉGORIES NOMBRE D'INDIVIDUS 36-40 2 41-45 5 46-50 9 D1=255 14 56-60 21 61-65 22 66-70 24 71-75 20 76-80 sh 81-85 6 86-90 2
Il y a donc eu un déplacement évident de la courbe de variabilité (fig. 2) ; le poids moyen des grains est plus élevé et la classe la plus fréquente pèse 66 à 70 centigrammes, au lieu de 45 à 50. Si, inversement, on prend comme reproducteurs les grains les plus petits de la population, ceux qui pèsent 20 à 25 centigrammes, on constate que leur descendance est formée de grains dont le poids est compris entre 20 et 65 centigrammes ; la courbe de variabilité a subi un déplacement dans le sens opposé.
Il semble donc, d'après cette première expérience, que la sélection ait été réellement efficace et qu'il ne
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Fig. 3. — Schéma montrant une distribution théorique des génotypes à l'intérieur d’une population (d’après Lane). Au-dessous, inefficacité de la sélection pratiquée dans deux
génotypes extrèmes.
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reste plus qu'à employer la même méthode pour obtenir, des formes à grains de plus en plus gros ou de plus en plus petits jusqu'à une certaine taille limite. Pour cela, choisissons à nouveau dans la descendance des gros grains, formés de graines comprises entre 40 et 90 centigrammes, les grains les plus lourds, ceux qui appartiennent à la classe 86-90 et, d'autre part, les plus petits, compris entre 36 et 40, et semons-les. Or, contrairement à ce que l'expérience précédente permettait, semble-t-il, de prévoir, les descendants de ces grains présentent exactement la même courbe de variabilité que les parents et dans les deux cas. On peut vérifier que, quel que soit le poids des grains pris comme parents, qu'ils appartiennent aux catégories les plus légères, les plus lourdes ou de valeur moyenne, le résultat reste toujours le même et qu'il en est ainsi pendant autant de générations que l'on voudra. La sélection est désormais parfaitement inefficace (fig. 3).
On peut ainsi, dans une population, isoler par sélection une série de lignées, maintenues pures par autofécondation ; une fois séparées du reste de la population, elles se montrent indéfiniment stables et n'offrent plus aucune prise à la sélection. Ces lignées pures, stables, sont ce que l’on appelle encore les génotypes ou espèces élémentaires. Certaines espèces linnéennes renferment en réalité des centaines de ces espèces élémentaires constantes que l'on peut isoler, et c'est parce qu’une espèce linnéenne comprend ainsi un grand nombre de ces types élémentaires, qu'elle donne une impression de variabilité de grande amplitude et continue.
Cependant, ce qui est stable, dans une lignée pure, ce n'est pas un type absolument rigide, exactement reproduit dans tous les descendants, c’est une certaine courbe de variabilité caractéristique. Dans l'exemple des haricots cité plus haut, l’une de ces lignées forme des grains dont le poids oscille entre 40 et 90 centigrammes avec 66-70 comme poids le plus fréquemment réalisé. Une autre de ces lignées a des grains dont les poids sont compris entre 25 et 65 centigrammes. Il y a dans une population beaucoup d’autres lignées intermédiaires que l'on peut également séparer.
La variabilité que présente une même espèce élémentaire, et qui se traduit par une courbe constante, tient certainement à ce que les divers grains ne se forment jamais dans des conditions identiques. La grosseur des grains dépend de facteurs multiples, tels que les conditions d’éclairement de chaque pied, le nombre et la dimension des feuilles, le nombre des gousses, celui des grains dans chaque gousse. Suivant les façons multiples dont ces facteurs sont combinés, un grain recevra beaucoup de nourriture, un autre moins, avec tous les intermédiaires possibles. Il est évident que les conditions les plus favo-
rables et les conditions les plus défavorables ne.
seront que rarement réalisées. Pour la plupart des grains, au contraire, seront établies des conditions moyennes qui détermineront le poids moyen qui représente généralement celui de la classe la plus fréquente. Nous saisissons ainsi sur le vif l'action des conditions extérieures dans la réalisation du type apparent de chaque individu, de ce que l’on
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appelle le phénotype. Un génotype est donc, à chaque génération, formé d'une collection de phénotypes en relation avec les diverses circonstances des développements individuels. Mais — et nous touchons ici au point essentiel de cette étude de la variation — il est, au point de vue héréditaire, indifférent que le parent appartienne à un phénotype ou à un autre, qu'il se soit développé dans des conditions bonnes, moyennes ou mauvaises. Il peut être gros, petit ou de taille intermédiaire ; dans tous les cas, les descendances des différents individus seront rigoureusement comparables, présenteront la même courbe de variabilité, celle qui est caractéristique du génotype auquel ils appartiennent tous (1).
Cela revient à dire que les petites variations individuellés, phénotypiques, dépendant des circonstances extérieures, ne sont pas héréditaires. Ce qui est héréditaire, c’est une certaine constitution qui fait que tous les individus d’un même génotype réagissent toujours de la même manière aux condiditions du milieu, quel que soit le phénotype des parents. Cette constitution héréditaire est ce que l’on appelle encore la constitution génotypique ou patrimoine héréditaire d’une lignée pure. Ce patrimoine est stable, à peu près inaltérable, et largement indépendant des fluctuations du milieu extérieur.
(x) Il convient cependant de faire une réserve en ce qui concerne certaines particularités héréditaires qui présentent des valeurs oscillantes sur lesquelles la sélection paraît, au premier abord, avoir une influence. (Voir E. Guyénor: L'Evolution, chap. V.)
Chaque espèce linnéenne, étant formée d’un grand
nombre de lignées pures stables, est en réalité une collection d'espèces élémentaires discontinues et isolables les unes des autres. Imaginons, par exemple, 4 génotypes dont les individus ont des tailles variant entre 2 et 7 centimètres, 5 et 10, 8 et 15, 12 et 20 et mélangeons tous ces individus en une population. Si nous prenons comme reproducteurs les phénotypes extrêmes mesurant 2 et 20 centimètres, nous sélectionnons à coup sûr les deux génotypes correspondants. Si, par contre, nous prenons des individus ayant 6 centimètres de haut, nous ne savons pas a priori s'ils appartiennent au premier génotype (2-7) ou au 2° (5-10). Les tailles 5, 6, 7 sont communes aux deux génotypes. De même, les tailles comprises entre 12 et 15 centimètres sont communes aux 83° (8-15) et 4° (12-20) génotypes. Seule, l'étude de la descendance permet de savoir à quel génotype appartiennent ces phénotypes communs. |
Ce chevauchement des phénotypes appartenant à des génotypes différents permet de comprendre le caractère apparemment continu de la variabilité d'une population. Mais, comme nous le savons maintenant, cette population, phénotypiquement continue, est en réalité génotypiquement discontinue. Entre deux génotypes le hiatus est absolu.
Dès lors, tout ce qui peut résulter de la sélection, telle que l’imaginait DARWIN, c'est un tri de certains génoitypes dans l’ensemble d’une population ; mais cette sélection ne crée rien, ne permet pas l’évolution progressive de l'espèce : elle ne fait que séparer des espèces élémentaires déjà existantes. Une
fois isolées, celles-ci se montrent stables el incapables d’une évolution continue.
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L'étude expérimentale de la variation nous a ainsi montré et la non-hérédité des phénotypes dont la réalisation dépend des circonstances extérieures étuhinefficacité dela sélection pratiquée sur un génotype, c'est-à-dire l'absence de valeur explicative, en matière d'évolution, aussi bien de la théorie lamarckienne que de celle de DARWIN. Par contre, la stabilité des génotypes, l'absence d'action des fluctuations du milieu sur leur constitution, sont autant de preuves que l'hérédité se ramène bien à la continuité de chaque matière vivante spécifique, qu'elle ne représente pas une possibilité d'évolution, mais un facteur de fixité Nous sommes ainsi ramenés, appuyés cette fois sur l'expérience, à la conception de l’hérédité présentée dans le chapitre précédent. La continuité de la matière vivante rend compte de la stabilité des formes: la variation évolutive est la rupture de cette continuité.
Ces considérations permettent de préciser comment doit se présenter une variation héréditaire, point de départ d’une lignée nouvelle. Tant qu'une espèce élémentaire À conserve, par assimilation, sa constitution spécifique, son type de variabilité restera constant, pour chaque caractère, à travers la série des générations successives. Si, pour des raisons que nous ne chercherons pas à préciser pour l'instant, un individu subit une perturbation de sa
constitution génotypique et acquiert un nouveau patrimoine héréditaire A’, ses descendants hériteront aussitôt de ce patrimoine nouveau et présenteront d'emblée le type correspondant. Entre la lignée A et la lignée À’, il n'y a pas une lente transition, une série de modifications s'étendant sur plusieurs générations et devenant peu à peu héréditaires ; il existe entre les deux formes un hiatus, un véritable saut qui constitue la variation héréditaire. De l'opposition entre l'hérédité, facteur de fixité, et la variation, principe d'évolution, il résulte que chaque type nouveau sera réalisé en une seule fois, présentera d'emblée tous ses caractères el sera immédiatement héréditaire. Sitôt la nouvelle constitution A’ produite, celle-ci se maintiendra en effet constante, par assimilation, dans la série des générations ultérieures. L'évolution, étant la conséquence de l'apparition de semblables variations héréditaires, sera nécessairement discontinue (1). Or, il est extrêmement important de constater que tous les types nouveaux, que les biologistes ont vu apparaître sous leurs yeux, sont nés précisément sous la forme de mutations, c'est-à-dire de varia-
(x) Je laisse de côté, dans cette étude préliminaire, la question de l’orthogenèse. Les faits paléontologiques montrent que fréquemment, quand une première mutation s’est produite dans une certaine direction, l’évolution se poursuit dans le même sens. Cette continuité dans le sens de l’évolution n'exclut pas cependant ia notion de discontinuité évolutive. La transformation résulte ici encore d’une série de variations discontinues, plus ou moins étendues, qui n’ont de commun que le fait de se produire dans un sens défini. (Voir Æ. Guxé- Not: L’Evolution, chap. XI.)
tions discontinues, ayant d'emblée tous leurs caractères et immédiatement héréditaires. Le plus bel exemple de ce mécanisme de l'évolution a été apporté par TH. H. MORGAN et ses collaborateurs. Dans leurs élevages de Drosophila melanogaster, les auteurs américains ont vu apparaître subitement un nombre considérable de types nouveaux, environ 400, qui sont devenus le point de départ d'autant de races nouvelles et stables. C'est ce que montrent aussi les faits que nous connaissons relativement au mode d'apparition des nouvelles races d'animaux domestiques. Dans aucun cas, on ne note cette longue série d'individus intermédiaires que supposent les théories de l’évolution continue.
Il y a en somme, dans la variation, deux types bien différents. D'une part, des modifications individuelles, liées aux circonstances du milieu et non héréditaires. Ce sont les somations qui caractérisent les différents phénotypes. D'autre part, des variations brusques du patrimoine héréditaire ou mutations, point de départ de génotypes nouveaux.
Ces mutations, nous ignorons encore les causes de leur apparition. Peut-être un jour pourrons-nous les rattacher à des modifications du milieu, si l'on prend ce terme dans son sens le plus large, c’est-àdire si l’on considère que les cellules voisines, le reste du corps, représentent le milieu pour les cellules germinales qui ont été le siège d’une mutation ? Cependant, le fait que les mutations se présentent généralement comme des accidents, qu'elles son souvent réalisées chez un individu unique parmi des centaines de mille, semble indiquer que
leur apparition doit être rapportée à ce déterminisme effroyablement complexe et pratiquement inanalysable que nous nommons le hasard. Une étude fructueuse du mécanisme de la mutation ne pourrait d'ailleurs être entreprise que si nous connaissions parfaitement la constitution du patrimoine héréditaire. C’est à cette analyse d’une partie au moins de ce patrimoine que vont maintenant nous conduire les résultats des expériences d'hybridation.
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DISJONCTION DES CARACTÈRES ET PURETÉ DES GAMÈTES
Sommaire. — Historique : NaupiN (1863) et Menez (1865). — Monohybridisme : loi de disjonction des caractères. — Pureté des gamètes. — Hasard et proportions numériques. — Phinotypes et génotypes. — Prévision des résultats.
Lorsqu'on croise deux individus de races différentes, les œufs qui en résultent sont le produit de l'addition de deux matières vivantes nécessairement dissemblables, apportées l’une par l'ovule ou gamète femelle, l’autre par le spermatozoïide ou gamète mâle. Si l’on s’en tient au langage global que j'ai adopté jusqu'ici, en employant le terme matières vivantes et si l’on se représente, a priori, celles-ci comme des mélanges variables de complexes colloïdes et cristalloïdes, rien ne paraît s'opposer à ce
que ces deux matières soient susceptibles — at moins dans certains cas — de fusionner intimemefit et définitivement, en réalisant un nouveau tÿpé stable, ayant uné matière vivante nouvelle.
Ce sont des idées de ce genre qui ont longtemps guidé les éleveurs ou les horticulteurs, lorsqu'ils cherchaient à réaliser, par les croiséMents, des espèces ou des races hybrides. Certains résultats, comme nous le verrons, paraissent leur dünner raison, au premier abord, mais il ne s'agit là qué d’une apparénce. |
Les premières recherches précises sur les croisements ont été effectuées par le botañiste français CH. NAUDIN (1, 2, 1863-65) qui en a éxposé les résultats fondamentaux en 1863. Les bXpériences de NauDIN ont porté sur des croiseméhts, non entre races, mais entre espèces différentés, telles que Datura lævis X D. stramonium, Primula grandiflora X P. officinalis, Linaria purpürea X L. vulgaris, Nicotiana angustifolia X N, macrophylla, Petunia violacea X P. nyctaginifolia, etc. Les hybrides, issus de ces croisements, ét qui constituent la première génération filiale, préséntent entre eux de grandes ressemblances et constitüënt un ensemble à peu près uniforme (1).
(x) « J'ai toujours trouvé, dit NauniN, dans les hybrides que j'ai obtenus moi-même, et dont l'origine m'était bien connue, une grande uniformité d'aspect entre les individus de première génération quel qu’en ait été le nombre. » Il y a cependant entre eux de légères variations, mais qui n'altèrent pas sensiblement l’uniformité de l'ensemble. En général, ces hybrides sont « des formes mixtes, interme:
L'aspect généralement intermédiaire de ces hybrides d'espèces pourrait faire penser qu'il y a eu réellement combinaison stable des deux matières vivantes avec formation d’un type nouveau, susceptible de se maintenir constant dans leur descendance. L'expérience montre cependant qu'il n'en est rien.
Si, en effet, on croise entre eux ces hybrides de première génération, on voit qu'à partir de la deuxième génération ainsi obtenue, « la physionomie des hybrides se modifie de la façon la plus remarquable.…..; c'est qu'effectivement c’est à la deuxième génération que dans la majorité des cas (et peut-être dans tous) commence cette dissolution des formes hybrides, entrevue déjà par beaucoup d'observateurs, mise en doute par d’autres, et qui me paraît aujourd'hui hors de toute contestation ». En effet, à côté de types encore intermédiaires, on voit, à la deuxième génération, des individus qui ont fait complètement retour, semble-t-il, aux types des deux espèces parentes.
_ Cette disjonction des espèces, temporairement unies dans l'hybride, NAUDIN l’a non seulement constatée, mais il a eu le génial mérite d'en pressentir l'origine. Elle s'explique naturellement « par la disjonction des deux essences spécifiques dans le pollen et dans l’ovule des hybrides ». Si, en effet, la disjonction des
diaires entre celles des deux espèces parentes »; cependant, « on a souvent remarqué qu'elles sont quelquefois beaucoup plus voisines de l’une que de l’autre ». Parfois, certaines
- particularités opposées des deux espèces peuvent se rencontrer côte à côle, l’hybride étant alors une sorte de mosaïque des caractères des parents.
deux matières vivantes se fait à la fois dans l’anthère et dans le contenu de l'ovaire, les grains de pollen et les ovules appartiendront totalement à l'espèce du père ou à celle de la mère. Au moment de la fécondation, si les deux gamètes sont du type paternel, il se produira une fécondation parfaitement légitime, dont le résultat sera une plante ayant fait complètement retour à l'espèce paternelle. Si les deux gamètes appartiennent tous deux à l'espèce de la mère, il y aura retour au type maternel. Si, enfin, la combinaison a lieu entre grains de pollen et ovules disjoints en sens contraire l’un de l’autre, il s'opèrera une véritable fécondation croisée, comme celle qui a donné naissance à l’hybride lui-même, et il en résultera encore une forme intermédiaire entre les deux types spécifiques.
CH. NAUDIN n'a pu pousser plus loin l'analyse du phénomène. Cela tient à ce que l'illustre botaniste travaillait sur des espèces dissemblables, c'est-à-dire sur des formes différant par un très grand nombre de caractères. Dans l'impossibilité de les analyser tous simultanément, il n’a pu que saisir les traits généraux de la disjonction des hybrides.
Plus heureux ou mieux inspiré, G. MENDEL (1865) entreprenait, à la même époque, des expériences d'hybridation non plus entre espèces, mais entre races de pois. Le problème de l'hybridation se trouvait alors posé sous une forme extrêmement simple. Les races de pois ne diffèrent les unes des autres que par un ou plusieurs caractères, tels que la forme ronde ou ridée des grains, la couleur verte
ou jaune de leur albumen, la couleur des fleurs, la | longueur des tiges, etc. Tous ces caractères s'op- Mposent deux à deux et peuvent être l'objet d'une analyse séparée. Ainsi, MENDEL a pu jeter les bases d'une technique de lhybridation vraiment féconde au point de vue scientifique et en dégager les lois fondamentales qu'il publiait, sous une forme extrêmement précise, en 1865, dans un mémoire désormais célèbre.
On sait que ni les travaux de NAUDIN, ni les | recherches de MENDEL n'ont eu d'écho dans les milieux scientifiques de l'époque, mal préparés à en saisir l'immense portée. Le Transformisme com- | mençait seulement à s'imposer à quelques esprits et l’on ne pouvait encore prévoir l'importance des | phénomènes d’hérédité dans la compréhension du mécanisme de l’évolution.
Les lois de l’'hybridalion, pressenties par NAUDIN, formulées dans toute leur rigueur par MENDEL, ont été redécouvertes, à peu près simultanément, en 1900, par DE VRIES, CORRENS et TSCHERMAK. La publication de G. MENDEL fut exhumée de l’oubli dans lequel elle était tombée. On appela bientôt lois de Mendel les lois de l'hybridation et mendélisme la | science des croisements.
De cette époque date l'essor magnifique de cette science nouvelle, la Génétique expérimentale, à laquelle nous devons quelques-unes des découvertes les plus précises et les mieux établies de la Biologie moderne. Au cours des 30 dernières années, les expériences d'hybridation ont été multipliées et répétées sur les animaux et les plantes les plus
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variés. Cet énorme labeur a permis d'établir l'universalité des lois mendéliennes de l’hybridation.
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Monohybridisme. — Le cas le plus simple du croisement entre deux races se présente lorsque les deux races ne diffèrent que par une particularité apparente, par un caractère. J'emploierai temporairement ce mot de « caractère », consacré par l'usage, me réservant plus tard d'en préciser la signification.
Prenons comme parents (P) une souris grise sauvage de race pure et une souris blanche ou albinos. Les souris grises doivent leur couleur à une répartition particulière des pigments jaune et noir dans leurs poils ; elles ont des yeux dont l'iris est pigmenté de noir. Les souris albinos ont des poils blancs par absence de matière pigmentaire ; leur iris, également non pigmenté, laisse apercevoir, par transparence, le fond rouge de l'œil.
Il est important de noter, dès maintenant, que les résultats du croisement se trouvent être les mêmes, que l’on prenne comme père, ou réciproquement comme mère, des individus de l’une ou l’autre race. Les deux croisements réciproques souris grise © * souris blanche « ou souris blanche EX souris grise «; aboutissent rigoureusement aux mêmes résultats.
Les hybrides obtenus, constituant la première génération filiale ‘F;), sont tous colorés en gris comme l’un des parents. On dit alors que le caractère gris, seul représenté, est dominant ; l'autre
_ caractère, non apparent chez l'hybride, est dit latent ou récessif. Cet aspect particulier des hybrides de première génération est sujet, dans d'autres cas, à
Fig. 4. — Schéma des résultats du croisement souris grise x souris blanche: monohybridisme (en partie d’après CuÉNOT).
des modifications et ne constitue nullement un des résultats fondamentaux de l'hybridation. La considération que l’un des caractères est dominant, c’està-dire seul manifesté chez l'hybride, n'a d'impor-
tance que parce qu'il est nécessaire d'en tenir compte dans l'appréciation des résultats numériques, à la deuxième génération.
Croisons maintenant, entre eux, les hybrides de première génération. La deuxième génération (F;) n'est pas, comme la précédente, uniforme. Elle montre une disjonction des types parentaux. Si elle est constituée par un nombre suffisant d'individus, une centaine par exemple, on constate qu'elle est formée de un quart d'individus blancs et de trois quarts d'individus gris. Cette proportion est constante (fig. 4).
1° gris X blanc 1 Eh tous gris F, 3/4 gris + 1/4 blancs
L'etude de la troisième génération (F5 va #rons montrer qu'il existe, parmi les gris F., deux catégories d'individus. Si, d'abord, on croise entre. elles les souris blanches, réapparues à la deuxième génération, on constate qu'elles donnent exclusivement naissance à des individus à pelage blanc, et cela aussi loin que l’on pousse l'étude des générations ultérieures. Ces souris n'ont donc rien conservé de l'état hybride de leurs parents F,. Elles ont fait retour complet à la race pure du parent, duquel elles tiennent leur absence de pigmentaltion.
Parmi les souris grises, on constate que 1/3 d’entre elles, soit 1/4 de la population totale de la deuxième génération, ont fait aussi retour à la race grise pure.
Croisées entre elles, elles ne donnent que des individus gris, indéfiniment.
Les deux autres tiers des souris grises F,, représentant la moitié de.la population de la deuxième génération, lorsqu'elles sont croisées entre elles, se redissocient, à la troisième génération, en 1/4 de souris blanches et 3/4 de souris grises. Ce sont des souris encore hybrides, comme leurs parents F, et présentant comme eux, le même phénomène de disjonction.
Nous pouvons représenter ces résultats par le schéma suivant, en désignant par G, le caractère gris dominant et par b le caractère blanc récessif.
P Gris (GG) ïé blanc ‘bb; Fi Gris (Gb)
1 \ F: 1/4 gris purs (GG) 1/2 gris hybrides (Gb) 1/4 blancs purs (bb) |
F3 gris 1/4 gris (GG) 1/2 gris (Gb) 1/4 blancs (bb) blancs
Si nous prenons comme progéniteurs les gris F., de constitution hybride Gb, ils se redissocieront de la même manière à la quatrième génération. Ce phénomène de disjonction des hybrides continue indéfiniment. On comprend maintenant pourquoi il ne peut y avoir de races hybrides stables.
Les phénomènes sont encore plus faciles à suivre, lorsqu'on s'adresse à des races dont les hybrides pré-
sentent un type intermédiaire entre ceux des parents. Ainsi, quand on croise une race de Mirabilis jalapa, à fleurs rouges, avec une race à fleurs blanches, les
Fig. 5. — Schéma du croisement Mirabilis jalapa rouge x M. jalapa blanc, à hybrides d’aspect intermédiaire (en partie d’après MorGax).
hybrides ont des fleurs roses. On peut alors distinguer du premier coup d'œil, à la F,, les individus appartenant aux types purs des parents, de ceux qui
ont conservé la constitution hybride (fig. 5). Les résultats peuvent être représentés par le schéma suivant :
P Fleurs rouges X Fleurs blanches F, Hybrides à fleurs roses | | | F, 1/4 rouges pures 1/2 roscs 1/4 blancs purs \ \ | F; 1/4 rouges purs 1/2 roses 1/4 blancs purs
Première loi de l’hybridation. Lorsqu'on croise deux races différant par un seul caractère (monohybridisme), Les hybrides F, sont tous semblables entre eux. À la deuxième génération, il y a disjonction des caractères parentaux et formation de 1/4 d'individus de la race paternelle, 1/4 de la race maternelle, et 1/2 d'individus hybrides, semblables aux hybrides F1, et qui se dissocient à nouveau de la même manière. Le phénomène continue, identique, à travers la série des générations.
Le corollaire de cette loi est qu'il n'y a pas de race hybride pouvant se maintenir stable par reproduction sexuée. Par contre, s’il s’agit d'une plante, l'hybride obtenu pourra être multiplié par greffe ou par bouture. Tous les individus ainsi produits, fragments de l'hybride disséminés dans l’espace, ayant même matière vivante que lui, continueront à présenter ses caractères particuliers. Mais, dès que l'on essaye de perpétuer un hybride ou ses descendants agames par voie sexuée, le phénomène inéluctable de dissociation apparaît. Celui-ci est donc
indiscutablement lié à la production des gamètes ou cellules reproductrices.
La première Joi de l’hybridation a une valeur universelle. On en trouvera de multiples exemples dans les traités de A. LanG (1914), de IL. PLATE (1913), de BaTEson (1913), de E. Baur (1919). etc. Dans le monde végétal, elle s'applique à des caractères tels que la pilosité, la forme et la couleur des fleurs, la forme et la coloration des graines, leur teneur en amidon ou en sucre, l'autofécondité, la floraison annuelle ou bisannuelle, la longueur des tiges, la dimension des fruits, etc En ce qui concerne les animaux, les expériences ont porté sur des Insectes, des Mollusques, quelques Echinodermes. les Poissons, des Oiseaux, des Mammifères. D'une facon générale, on s’est surtout adressé aux organismes, dont les générations succèdent assez rapidement l’une à l’autre, pour qu'on ne soit pas obligé d'attendre des années avant de connaître les résultats d'un croisement. Les expériences ont montré que la loi de disjonction s'applique aux caractères les plus divers, tels que la pigmentation des poils et des plumes, celle de la peau, de l'iris. les diverses sortes de pigments, la panachure, la présence des cornes, la forme de la crête, le mode de croissance ou d'implantation des poils, la fertilité, la fécondité, les dessins et couleurs des Insectes, la forme et la coloration de leurs ailes. l'absence d'ailes, certaines anomalies de l’abdomen, etc. Chez l’homme, de nombreux caractères normaux ou pathologiques suivent exactement la
même loi, «
Le
Pureté des Gamètes. — T'universalité de la première loi de l'hybridation pouvant être considérée comme démontrée, il reste à en préciser le mécanisme. Le premier problème qui se pose est celui de la disjonction des caractères. La seule solution est celle que NAUDIN avait indiquée et à laquelle G. MENDEL fut conduit de son côté, à savoir la théorie de la pureté des gamètes.
Lorsqu'une plante forme son pollen, la cellule mère se divise deux fois en donnant quatre spores. Demnémemohez les animaux, lé «spermatocyiense divise en produisant quatre spermatozoïdes. Des phénomènes rigoureusement superposables se passent également lors de la formation des ovules. La conception de la pureté des gamètes consiste à penser que, tandis que toutes les cellules de l’hybride renferment simultanément ce qu'il faut pour déterminer les deux caractères opposés ou allélomorphes des parents, cette association temporaire cesse au moment de la formation des gamètes. Au cours de l'une des divisions qui aboutissent à la formation de ces éléments reproducteurs, il y aurait dissociation et séparation des potentialités en présence dans l’'hybride.
La souris grise hybride, provenant du croisement entre souris grise et souris blanche, renferme incontestablement, dans toutes ses cellules, ce qu'il faut pour déterminer le caractère gris et ce qu'il faut pour déterminer le caractère blanc. Lorsqu'elle
forme ses gamètes, les uns reçoivent exclusivement ce qui est nécessaire pour produire le pelage gris et les autres, réciproquement, ce qui est nécessaire pour produire le type albinos. À ce point de vue, les gamètes seraient donc purs, c'est-à-dire semblables à ceux que produit un parent gris pur ou blanc pur. Si cette pureté résulte d’une dissociation des potentialités des hybrides, au cours d’une division, il doit y avoir production de gamètes gris purs et blancs purs en nombre égaux et dans les deux sexes. Autrement dit, les mâles hybrides produiront 50 p. 100 de spermatozoïdes gris et 50 p. 100 de spermatozoïdes blancs. De même, les ovules des femelles seront, pour une moitié, du type gris, pour l’autre moitié du type blanc. Entre les deux sortes de gamètes mâles et les deux types de gamètes femelles, il y a quatre combinaisons possibles, réalisables au cours de la fécondation.
1° Si un ovule gris est fécondé par un spermatozoide gris, il en résulte un œuf ou zygote, qui donnera naissance à un individu gris pur ou homozygote. Sa pureté peut être vérifiée car, croisé avec des individus de même constitution, il ne donnera naissance qu'à une descendance grise pure. Celle-ci ne manifeste, en effet, aucun souvenir de l'hybridation antérieure. La constatation de cette pureté est la preuve de la pureté des gamètes et de la réalité du phénomène de disjonction des potentialités associées dans l’hybride.
2° Si un ovule blanc est fécondé par un spermatozoide blanc, il en résulte un œuf blanc pur qui donnera naissance ‘à un individu homozygote de
DISJONCTION DES CARAËUTÈRES 03 race blanche. Là encore, la pureté de la race obtenue démontre la pureté absolue des gamètes de lhybride.
3° et 4° Si, enfin, un ovule gris est fécondé par un spermalozoide blanc, ou, inversement, un ovule blanc par un spermatozoïide gris, il y a formation, comme dans le croisement initial, d'un zygote hétérogène donnant naissance à un individu hybride ou hétérozygote. Get hybride F, ne diffère en rien de Phybride F, el se dissociera comme lui. Ceci est encore une preuve que les gamètes de l’hybride étaient purs, c’est-à-dire semblables à ceux des parents des deux races en présence,
Hasard et proportions numériques. — Le phénomène de disjonction étant expliqué par la pureté des gamètles produits par les hybrides, il reste à comprendre pourquoi les trois sortes d'individus, présents à la deuxième génération, apparaissent suivant des proportions constantes et définies. Nous avons vu que la deuxième génération se compose de 1/4 d'individus de chaque race pure et de 1/2 d'hybrides. Cette proportion 1:2:1 ne s’observe avee exactitude — cela est essentiel à noter — que si la deuxième génération est formée d'un grand nombre de descendants.
Il suffit, pour en comprendre l'existence, de supposer que les quatre combinaisons possibles, réalisées par la fécondation, se font au hasard des rencontres entre gamèles. Cela veut dire qu'il n'y
aurait pas de fécondation sélective, d'attrait plus grand entre deux gamètes ayant mênie constitution qu'entre deux gamètes ayant des constitutions dissemblables. Les quatre combinaisons ont autant de chances d'être réalisées les unes que les autres, si, comme nous l'avons admis, les deux sortes de gamètes de chaque sexe sont en nombres égaux.
Le mot de hasard est parfois mal interprété par les biologistes. Ce terme n'indique ni une force aveugle, ni l'absence de causalité. Il sert simplement à désigner un déterminisme extrêmement complexe, dont chaque élément, pris isolément, n'a pas de rapport nécessaire avec l'effet global envisagé. Il ne nous est pas possible de suivre, pour chaque cas, l'enchaînement complexe de ces multiples causes élémentaires. mais nous pouvons considérer le résultat général. statistique, d'un grand nombre de cas. Les systèmes de causes se trouvent, en quelque sorte, compensés les uns par les autres et il en résulte des lois empiriques desquelles se dégage la notion de probabilité.
Voici une souris hybride qui détache de ses ovaires quelques ovules, dont, par exemple, 1 gris et 4 blanc. Le mâle hybride introduit, au cours de l’accouplement, plusieurs millions de spermatozoïdes dont la moitié sont gris, l’autre moitié blancs. Pour quelles causes un des ovules, le blanc, sera-t-il fécondé par un spermatozoïide blanc ou par un spermatozoïde gris ? Cela dépend d'un système de causes effroyablement complexe : l'emplacement de l'ovule et toutes les causes minimes qui l'ont déterminé, l'emplacement de tel spermatozoïde au moment de l’éjaculation, la vitesse de sa progressien, la nature du chemin à par-
courir, les obstacles qu'il peut rencontrer, le point de la surface par lequel il entre au contact du gamète femelle, etc. Tout cela est vague, variable, inanalysable. Nous ne saurons jamais exactement pour quelles raisons tel ovule a été fécondé par telle ou telle sorte de spermatozoïde. Nous dirons que cette fécondation a eu lieu au hasard.
Considérons maintenant deux cents ovules détachés des ovaires de plusieurs femelles hybrides. Nous savons qu'il y en à approximativement cent du type
gris et cent du type blanc. Chacun d'eux a — étant donnée la variabilité des systèmes de causes — au-
tant de chances d’être fécondé par un spermatozoide gris que par un spermatozoide blanc. Cela revient à dire que, sur les deux cents fécondations opérées, chaque combinaison (grisxXgris, gris x blanc, blanc X gris ou blanc X blanc) aura autant de chances d'être réalisée que l’une quelconque des autres. La statistique montre, en effet, que chaque combinaison a lieu, en moyenne, cinquante fois. On aura donc approximativement cinquante gris purs, cinquante blancs purs et deux fois cinquante grisxblanc ou blanc X gris, c’est-à-dire cent hybrides.
Cette égalité entre les quatre combinaisons n'étant qu'une loi statistique, il est bien évident que ce résultat global, portant sur un grand nombre de cas, n'a aucune relation avec les résultats partiels que représentent les diverses portées de chaque souris. Si une souris F, à huit descendants en une portée, ces huit individus peuvent être tous gris purs, ou tous blancs purs ou tous hybrides ou présenter un mélange, en proportions quelconques, des deux ou
des trois catégories. La loi des proportions numériques mendéliennes ne peut s’observer que sur de grands nombres de descendants.
Si nous mélangeons dans un sac deux mille billes grises et deux mille billes blanches et que nous demandions à un enfant, dont les yeux sont bandés, de les sortir par groupes de deux, nous constaterons que les lots de deux billes se suivent dans un ordre absolument quelconque. Les causes qui font que l'enfant saisit telle bille et non telle autre sont, à chaque coup, inanalysables. Mais nous constaterons, à la fin de l'expérience, qu'il y aura approximativement cinq cents lots de deux billes grises, cinq cents de deux billes blanches et mille lots de billes grises et blanches.
C'est exactement ce qui se passe dans une expérience d'hybridation.
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En résumé, la première loi de l’hybridation résulte de ce que les caractères opposés deux à deux, ou comme l’on dit encore allélomorphes, qui sont temporairement réunis dans l'hybride, se dissocient et passent séparément dans les gamètes de cet hybride, qui sont, à ce point de vue, purs. Les quatre combinaisons possibles entre les deux catégories de chaque gamète s’effectuant au hasard, ces combinaisans sont réalisées avec une égale fréquence, lorsqu'on s'adresse à un nombre relativement grand de descendants.
Lorsque les hybrides ont un type particulier intermédiaire, comme dans le cas de Mirabilis jalapa, il
est facile de constater directement l’existente de 1/4 d'individus purs d’une race, 1/4 d'individus purs de l’autre race et 1/2 d'hybrides. On observe donc directement les proportions 1 : 2 : 1. Dans ce cas, l'aspect des individus ou phénotype correspond directement à leur constitution héréditaire au génotype.
Lorsqu'au contraire les hybrides sont semblables à l'un des parents, dont le caractère est dominant, il est impossible de distinguer, par leur phénotype, les dominants purs des hybrides. On ne reconnaît que deux phénotypes suivant les proportions 3 : 1. Ainsi, dans le croisement entre souris grises et blanches, la F, ne se compose que de 3 gris : 4 blanc. L'analyse de la troisième génération montre que parmi les 3 gris, À est pur, 2 sont hybrides. Génotypiquement, nous retombons sur les proportions normales 1 : 2: 1, mais celles-ci sont én partie masquées par les apparences phénotypiques. Nous trouvons là un premier exemple de la différence entre l’apparénce phénotypique (couleur grise) et la constitution . génotypique (gris pur ou hybride).
Si l'interprétation de la première loi de l’hybridation est correcte, elle doit permettre de prévoir les résultats d’un croisement qui n’a pas encore été effectué. Que se passera-t-il, par exemple, si nous croisons une souris grise hybride avec une souris blanche? Représentons symboliquement ce croisement.
(Gris hybride) Gb X bb (blanc) | BRON EELNIONE bb b
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Il doit y avoir 50 p. 100 de gris hybrides et 50 p. 100 de blancs purs. Si nous réalisons ce croisement de retour (F,XP), nous constaterons que l'expérience vérifie entièrement ces déductions.
La première loi de l'hybridation et la facon dont elle est interprétée confèrent ainsi au biologiste la faculté de prévoir. Cette possibilité de prévision, comme l'a fait si justement remarquer M. CAUL- LERY (1, 1911), permet de juger de la véritable valeur des explications mendéliennes.
Par contre, la première loi de l’hybridation ne nous apprend que fort peu de choses sur le mécanisme de l'hérédité. Elle ne permet pas de dépasser le langage global que j'ai tenu jusqu'à présent. On pourrait, en effet, penser que l'hybridation a mis en présence deux matières vivantes dissemblables qui ne se sont pas mélangées, mais qui ont pu vivre et assimiler parallèlement. Au cours de la formation des gamètes, ces deux matières vivantes se sépareraient en bloc l’une de l’autre. Le seul point acquis est que les deux constitutions ne se mélangent pas. d'une façon durable.
D'autres expériences vont maintenant nous montrer que cette conception d'une dissociation en bloc de deux matières vivantes est inexacte et ne peut être soutenue en présence de résultats qui constituent la partie essentielle des phénomènes d'hybridation.
CHAPITRE IV
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Le phénomène le plus essentiel, mis en évidence par les expériences d'hybridation, n'apparaît que lorsqu'on croise entre elles des races différant ‘par au moins deux couples de caractères allélomorphes (dihybridisme).
Prenons, par exemple, comme parents, une drosophile à ailes longues et à corps gris et une mouche à ailes « vestigial » et à corps noir, c’est-à-dire dont les ailes sont réduites à des moignons et dont le corps à la teinte noire, appelée « ebony ». Les deux couples de caractères allélomorphes sont la coloration grise (G) opposée à la coloration noire (n) et l'état long des ailes (L) opposé à l’état vestigial (v) (fig. 6).
Dans les deux croisements réciproques, les dihybrides F, ont l'apparence gris long ; cela veut dire
que le caractère gris domine le caractère noir et que l'aile longue est dominante sur l'aile vestigial.
Fig. 6. — Schéma du croisément entre drosophile à ailes vestigial et corps noir et la race à ailes longues et corps gris: dihybridisme (en partie d’après MorGan).
Au point de vue génotypique, ces individus F; sont deux fois hétérozygotes et possèdent la formule Gn Lo, résultat de l'addition des gamètes GL et nv des parents. Il convient de noter que si les parents avaient présenté les mêmes caractères, mais différemment distribués, les résultats du croisement auraient été les mêmes. Dans le cas choisi, un des parents, le gris long, possède les deux caractères dominants, l’autre, le noir vestigial, les deux caractères récessifs, mais si chacun des parents avait eu un caractère dominant d’un couple et le caractère récessif de l’autre couple, c’est-à-dire les constitutions gris vestigial et noir long, les hybrides F, auraient eu la même constitution génotypique Gn Lo et le même aspect phénotypique gris long. C'est ce que montre le schéma suivant :
P GL X nv Gd X aL F, Gn Lv Gn Lt
La constitution de lhybride F,; dépend uniquement des caractères mis en présence et non de la façon dont ils sont répartis entre les parents.
Si l’on croise entre eux deux hybrides F,, l’expérience montre que la deuxième génération est formée de quatre phénotypes, réalisés suivant les proportions suivantes : 9 gris longs : 3 gris vestigial 3 noirs longs : { noir vestigial.
Comment expliquer ce résultat ?
Un fait frappe immédiatement : c’est qu’à côté de types gris longs et noirs vestigial, ayant par suite la
même apparence phénotypique que les parents, la F, comprend des individus gris vestigial et noirs longs, c'est-à-dire dont les caractères sont groupés en sens inverse. Il semble que l'aile longue de la race grise ait passé dans la race noire et, inversement, que l'aile vestigial de la race noire ait passé dans la rae grise. Ceci ne peut se comprendre que si l’on admet que, lors de la formation des gamètes de l’hybride F1; les caractères du couple allélomorphe gris noir ont ont été séparés — ou comme l’on dit encore ségrégés — indépendamment des caractères du couple long vestigial.
Si l'on admet cette ségrégation indépendante des caractères des deux couples, l'hybride GnLv doit former quatre sortes de gamètes. Ou bien les deux caractères dominants G et L passent dans un gamète et réciproquement les deux récessifs n et v dans l’autre gamète. Ou bien chaque gamète reçoit un caractère dominant d'un couple et un caractère récessif de l’autre couple :
GU—=n%T Gv—n£L
Gn Lv
Chaque gamète reçoit ainsi un caractère de chaque couple, mais ces deux caractères peuvent être groupés suivant les 4 combinaisons possibles. La répartition des caractères dans les gamètes de l'hybride est indépendante de la façon dont ces caractères étaient groupés chez les parents.
Entre les 4 sortes de gamètes mâles et les 4 types de gamètes femelles, il y a 16 combinaisons génoty-
:SÉGRÉGATION INDÉPENDANTE DES CARACTÈRES 63 piques possibles comme le montre le tableau suivant :
Gamètes GL Gv nL nv GL GGLL GGLv GnLL GnLv GT GGLv GGvv GnLv Gnvv nL GnLL GnLv nnLL nnLv
nv GnLv Gnvv mLv nnvv
Parmi ces 16 combinaisons, deux seulement, la première (GGLL) et la dernière (nnvv), ont exactement la même constitution que les parents. En croisant entre eux des individus de la formule GGLL, on retombe sur la race grise longue pure ; les individus nnvvo redonnent une race pure noire vestigial.
La plupart des autres combinaisons ne sont plus homozygotes, mais hétérozygotes. Les unes sont monohétérozygotes pour les caractères de coloration (GnLL et Gnvv) ou de forme des ailes (GGL® et nnLv). Les autres sont hétérozygotes pour les deux couples de caractères (GnLov).
Enfin, il est deux combinaisons homozygote;, mais dont les couples de caractères sont répartis en sens inverse des parents. L'une GGvv correspond à la réunion des caractères gris et vestigial, l’autre nnLL à celle des caractères noir et long. Etant de constitution homozygote, les individus de l’une ou l’autre catégorie, unis entre eux, deviendront ‘e point de départ de races pures nouvelles, la race grise vestigial et la race noire longue. Ceci montre que lorsqu'elle porte sur au moins deux couples de caractères, une expérience d'hybridation peut conduire à la réalisation de types stables nouveaux. Mais il
faut bien remarquer que ces races nouvelles, de constitution homozygote, ne sont pas hybrides. Il s’agit simplement de la réunion, dans un même patrimoine héréditaire, d'un couple de caractères emprunté à une race et d’un couple emprunté à une autre race. Il y a juxtaposition de deux couples différents.et non fusion de deux caractères d’un même couple.
Considérons maintenant sous quelles apparences phénotypiques se présentent les 16 combinaisons génotypiques. lei intervient la loi de dominance : tout individu ayant le caractère G sera gris, que sa formule soit GG ou Gn ; tout individu ayant le caractère L sera long, qu'il ait les formules LL ou Lv. Les formules homozygotes dominantes ou hétérozygotes aboutiront donc à la même apparence. Par contre, les caractères récessifs n’apparaîtront que- chez les homozygotes récessifs nn et vo. Le tableau suivant montre la relation entre les génotypes et les phénotypes.
GÉNOTYPES PHÉNOTYPES PROPORTIONS 1 GGLL Gris long \ | 9 GnLL — | 2 GGLv Les | 4 GnLv — ; 1 GGvv Gris vestigial 3 2 Gnvv ne \ 1 nnLL Noir long 3 2 nnLv — 1 nnvo Noir vestigial | fl
L'interprétation, basée sur la ségrégation indépendante des deux couples de caractères, nous con-
duit ainsi qualitativement et quantitativement aux résultats que donne l'expérience : 9 gris longs, 3 gris vestigial, 3 noirs longs et 1 noir vestigial.
Il est d’ailleurs aisé de montrer que sous une même apparence phénotypique, gris vestigial par exemple, se rencontrent des constitutions génotypiques différentes, celles précisément que permet de prévoir la théorie. Si les gris vestigial ont la formule GG, _croisés entre eux, ils ne donnent que des types semblables à eux et sont l'origine d’une nouvelle race pure. Si, au contraire, ils ont la formule Gnvv (gamètes Gv et nv), leur descendance est formée de 1 GGvv : 2 Gnvov : 1 nnvv, c'est-à-dire, au point de vue phénotypique, de 3 gris vestigial pour 1 noir vestigial. La réapparition d'un individu noir sur trois montre que les parents étaient hétérozygotes pour le caractère de coloration.
Cette étude de la descendance est le seul moyen de reconnaître les constitutions génotypiques d'individus ayant le même phénotype. Pratiquée sur une échelle suffisante, elle permet de constater l’existence, à la F,, des combinaisons génotypiques prévues par la théorie et suivant les proportions calculées. L'interprétation est donc parfaitement adéquate aux faits. Elle a été vérifiée par un nombre considérable d'expériences pratiquées sur les animaux et les plantes les plus divers.
& ++ Le phénomène de ségrégation indépendante des
couples de caractères devient encore plus évident si l'on s'adresse à des cas où les races diffèrent par 3
(trihybridisme,, %# (tétrahybridisme) ou n (polyhybridisme) couples de caractères. Mais le nombre des sortes de gamètes, celui des combinaisons réalisées s’accroissent rapidement et l'analyse devient de plus en plus laborieuse.
Examinons un cas de trihybridisme, tel que celui qui résulte du croisement entre un cobaye à poils colorés, courts et disposés en tourbillon autour de certains centres (rosettes) et un cobaye à poils blancs, longs et non en rosettes (CASTLE, 2, 1905). Les couples de caractères en présence sont : poils colorés (C), poils albinos (e) ; poils courts (L), poils longs (L) ; poils en rosettes (R), poils non en rosettes (r). L'hybride F1 est coloré, court, à rosettes, ce qui suffit à indiquer les caractères dominants dans chaque couple. Il a la formule Ce LiRr
P CCLLRR X cclitrr Gamètes CLR clr F; CCiITeRTr
Il est évident, et conforme à l'expérience, que si les mêmes caractères étaient groupés différemment chez les parents, le résultat du croisement resterait le même. Ainsi les croisements entre cobaye coloré, long, rosette et albinos, court, ordinaire (CLR x cLr) ou entre cobaye coloré, court, ordinaire et albinos, long, rosette (CLr x clR) aboutissent aux mêmes hybrides F, CcLiRr que le croisement précédent.
Au moment où l'hybride F:; forme ses gamètes, la
loi de disjonction est applicable séparément à chaque couple de caractères : C se séparera de c, L de I, R de r, mais l’ordre dans lequel seront répartis dans les gamètes les produits de cette triple disjonction est quelconque. Il y a huit répartitions possibles :
COPA APRES ER RER ne ae Cia CASTRES ER TE ANEIT clR (ENV TE EE TRS SAMIR PRE cLr EMEA GR DANS PET RER CR
Entre les 8 sortes de gamètes mâles et les 8 types de gamètes femelles, il y a 64 combinaisons possibles, comme le montre le tableau page 68.
Si nous lisons les résultats phénotypiques, c'està-dire en tenant compte de la dominance, nous voyons que la deuxième génération est formée de 8 phénotypes, répartis suivant les proportions suivantes :
27 tridominants . (CL R) colorés, courts, rosetltes ;
9 bidominants (C Lr) colorés, courts, ordinaires ; 9 — (CLR) colorés, longs, rôsettes.; 9 — (e L R) albinos, courts, rosettes ;
3 monodominants(C {r) colorés, longs, ordinaires ; 3 — (e Lr) albinos, courts, ordinaires ; 3 — (GTR )ralbinos;0ong2s rosettesL;
1 trirécessif (ctr) albinos, longs, ordinaires.
Parmi les 27 tridominants, la combinaison trois fois homozygote CCLLRR n'est réalisée qu'une seule fois ; de même la combinaison trirécessive celirr n’ap-
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| paraît qu'une fois. Ces formules, qui correspondent | exactement à celles des parents, ne sont donc pro- | duites chacune qu'une seule fois sur 64 descendants Fo.
La descendance, en plus de ces types semblables | aux parents, comprend 6 combinaisons nouvelles : co- | Jorés, longs, ordinaires — colorés, longs rosettes — | blancs, longs, rosettes —— colorés, courts, ordinaires | — blancs, courts, ordinaires — blancs, courts, roset- |: tes. Ces divers phénotypes correspondent soit à des formules hétérozygotes, soit à des formules homozygotes ; dans ce dernier cas, ils peuvent devenir la souche de races caractérisées par ces groupements nouveaux des trois couples de caractères en présence.
Si maintenant nous nous adressons à un cas de tétrahybridisme, en envisageant 4 couples quelconques de caractères Aa, Bb, Ce, Dd, nous voyons que le croisement entre les parents, ABCD *X abcd, donne naissance à des tétrahybrides F,, ayant la formule AaBbCcDd. D'après la loi de ségrégation indépendante des caractères de chaque couple, il y aura formation de 16 sortes de gamètes.
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Entre les 16 sortes de gamètes mâles et les 16 catégories de gamètes femelles, il y a 256 combinaisons qui, en tenant compte de la dominance, se trouvent
réparties en 16 phénotypes avec les proportions suivantes :
ABCD ABCda ABcD
AbCD aBCD
9 abCD 9 aBcD aBCd 9 AbcD 9 AbCd 9 ABcd } abcD 4 fois 3 monodominants \ abCd
3 aBcd 3 Abcd
4 fois 1 tétrarécessif Mn) I abcd
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Parmi les 81 tétradominants, un seul est homozygote pour les quatre couples de facteurs, c'est-à-dire possède la formule AABBCCDD. De même, il n'y a qu’un seul individu tétrarécessif aabbccdd. Sur un total de 256 individus, deux seulement font donc retour aux types parentaux purs. Par contre, il y a formation de 14 combinaisons phénotypiques nouvelles, représentées chacune par des homozygotes, pouvant donner entre eux autant de races pures, et par des hétérozygotes.
Plus le nombre des caractères allélomorphes augmente, plus il y a de sortes de gamètes et, par suite,
de combinaisons génotypiques réalisées. Le nombre des phénotypes augmente en proportion arithmétique, celui des génotypes en proportion géométrique. Les individus faisant retour aux types parentaux sont proportionnellement de moins en moins nombreux. Le tableau suivant met en évidence la loi de progression de cette complexité.
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Dans un cas d'heptahybridisme, où n=7, le nombre des sortes de gamètes est 128, celui des combinaisons 16384. Si deux races croisées entre elles diffèrent par 20 caractères, il y a formation de 1048576 sortes de gamètes, pouvant donner plus d'un trillion de combinaisons génotypiques et plus d'un million de phénotypes. Même s'il n'y à que 10 couples de caractères, le nombre des phénotypes est de 1024.
Il est bien évident que des cas aussi complexes n’ont qu'un intérêt théorique, car ils échappent ‘à toute analyse expérimentale directe. Réussirait-on, dans certaines circonstances favorables, à obtenir une deuxième génération suffisamment nombreuse, l'analyse de toutes les constitutions génotypiques par l'étude de la troisième génération serait irréalisable. Les indications relatives à ces cas de polyhybridisme ne sont que la suite d'une extension, d'une généTra-
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lisation des résultats obtenus dans les croisements contrôlables, où entrent en jeu 3, 4 ou 5 caractères par exemple. Il est d'ailleurs vraisemblable que, dans les expériences portant sur 10, 12 couples de caractères ou davantage, interviendrait un élément de perturbation, représenté par les associations ou groupements de caractères dont je parlerai à propos de la théorie chromosomique de l’hérédité.
L'accroisseméent du nombre des génotypes, par rapport à celui des caractères, a des conséquences qu'il est intéressant dé dégager. La première loi de lhybridation, cellé de la disjonction des caractères est basée sur la réapparition des types parentaux à la deuxième génération. Or, chacun de ces types ne se trouve réalisé que 1 fois sur 64 (3 caractères), sur 256 (4 caractères), sur 1048576 (10 caractères), sur plus d’un trillion (20 caractères) de combinaisons. Pour des populations F, limitées, les chances pour que cette unique combinaison se trouve avoir été effectivement réalisée sont donc de plus en plus minimes, Dans la plupart des cas, ces combinaisons ne seront päs observées et le phénomène caractéristique du retour aux types parentaux pourra paraître manquer.
D'autre part, le nombre croissant des phénotypes, correspondant à des types noüveaux, 2, 6, 14, 30, 62, 126, 510, 1022, etc, donnera de plus en plus l'impression d'une multitude de formes, de moins en moins facilement séparables les unes des autres: On aura nécessairement l'impression d'une variabilité continue.
Dans ces cas de polyhybridisme, certaines formes
hétérozygotes sont beaucoup plus fréquentes que les autres ; si l’on ne dispose que d'une population limitée, elles seront à peu près seules réalisées. Ceci donnera l'impression que les lois de disjonction sont en défaut et que l’on est en présence d'un autre type d'hérédité. Ces considérations sont surtout intéressantes dans le cas des croisements entre espèces, où le nombre des caractères en présence peut être considérable. |
La complication phénotypique et l'impression de variabilité continue sont beaucoup plus grandes si les caractères ne suivent pas la loi de dominance. Supposons, par exemple, que nous croisions une plante élevée, à fleurs rouges, avec une plante basse à fleurs blanches et que, par suite de l'absence de dominance, les hybrides F, soient de teinte et de taille intermédiaires, c'est-à-dire aient une hauteur moyenne et des fleurs roses. La F, sera composée de 1 plante grande rouge, 2 grandes roses, { grande blanche, 2 moyennes rouges, 4 moyennes roses, 2 Mmoyents blanches, 1 petite rouge, 2 petites roses, 1 petite blanche.
Pour peu que la variabilité des circonstances extérieures entraîne des modifications phénotypiques dans la taille ou l'intensité de la couleur, toutes ces plantes formeront, en apparence, des catégories mal limitées autour d'un type intermédiaire.
Dans un cas de trihybridisme, l'impression de mélange serait encore plus forte : celle-ci s'accroît avec le nombre des caractères en jeu, si bien que la ségrégation ne peut être démontrée que par des expériences de plus en plus étendues.
Ces considérations, sur lesquelles j'aurai locecasion de revenir, sont destinées à montrer ici Comment, dans certains cas, les lois de l'hybridation peuvent paraître en défaut : d’une part un nombre trop grand de caractères, d'autre part l'absence de dominance entraînent l'apparition d'un nombre si considérable de phénotypes que la ségrégation n'est plus reconnaissable au premier coup d'œil.
Dans tous les cas aisément analysables, ce que les expériences de dihybridisme, ou d'une façon générale de polyhybridisme, mettent admirablement en évidence, c’est le fait de la ségrégation indépendante des couples de caractères. Un semblable phénomène mérite des réflexions spéciales, car c’est lui qui donne aux résultats du mendélisme leur vérilable portée philosophique.
La simple disjonction, dans les cas de monohybridisme, pouvait se comprendre en admettant que les deux matières vivantes des deux races parentes, temporairement associées dans l’hybride, se séparent en bloc l’une de l’autre, lors de la formation des gamètes. Qu'arriverait-;i si la même interprétation était applicable à un cas de di ou de trihybridisme ? Supposons que nous croisions une race ayant les caractères À et B avec une autre race ayant les caractères a et b. L'hybride renfermerait côte à côte la matière vivante À B et la matière vivante a b. Si ces deux substances se séparaient en bloc l’une de l’autre, il n’y aurait formation que de deux sortes de gamètes
A B et a b. La descendance F2: se composerait ue 3 individus AB : 1 individu ab. Or l'expérience montre indiscutablement qu'il n’en est rien et qu'il y a formation, non seulement de gamètes AB et ab, mais aussi de gamètes Ab et aB.
Ces derniers gamètes se trouvent donc avoir emprunté au patrimoine héréditaire d'une race la cause interne d'un caractère et au patrimoine de l’autre race la cause interne d'un autre caractère. Voilà le fait fondamental. Tout se passe donc comme si, à chaque caractère, correspondait quelque chose existant dans le patrimoine héréditaire et jouissant d'une certaine indépendance. En effet, les caractères À, a, B, b Se trouvent répartis au hasard dans les gamètes, suivant les 4 combinaisons possibles, comme on pourrait le faire avec des jetons de 4 couleurs différentes. Il n'y a donc pas plus de lien, d'affinité entre À el B qu'entre À et b.
Comment comprendre une semblable répartition des potentialités héréditaires, sans admettre qu'il y ait, dans le patrimoine héréditaire, autant de parties élémentaires, capables de se comporter comme des unités analogues, c'est-à-dire susceptibles d'être séparées les unes des autres et d'entrer en combinaison les unes avec les autres, suivant toutes les formules possibles, au hasard ? On ne peut pas, en effet, séparer et recombiner ce qui n’a pas d'existence objective.
La conséquence de la deuxième loi de l’hybridation est donc que la matière héréditaire ou idioplasme ne doit pas être considérée comme un tout indissociable, mais qu'elle est certainement formée
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de parties, les unités héréditaires. La matière vivante héréditaire a une structure discontinue, elle est hétérogène.
Il n'est pas possible, en présence des résultats expérimentaux, de parler de constitution physico-chimique, de matière vivante, considérée comme un tout indissociable. Ce langage global, qui pouvait encore s'appliquer aux résultats du monohybridisme, devient inadéquat en présence des faits établis par les croisements où entrent en jeu plusieurs couples de caractères. Vouloir le maintenir serait donner la préséance à une conception théorique sur des résultats expérimentaux : ce serait en même temps renoncer à toute interprétation de ces faits.
Il est indispensable de bien faire ressortir que la notion d'unités héréditaires n’est pas une hypothèse a priori ; elle apparaît comme la conséquence logique et inéluctable de faits expérimentaux. Elle découle directement de cette constatation indiscutable que les divers couples de caractères subissent une ségrégation indépendante. De même que le chimiste est naturellement conduit, par les résultats de l'analyse et de la synthèse, à la conception de grains de matière, les atomes, de même le biologiste, en présence des séparations et des combinaisons réalisées dans les expériences d'hybridation, ne peut échapper à cette conclusion que la matière vivante héréditaire est, elle aussi, formée d'éléments, les unités héréditaires.
L’artifice expérimental de l’hybridation a donc conduit à une véritable analyse de la constitution du patrimoine héréditaire. Le fait qu’il est formé de par-
ties élémentaires, se comportant comme des unités, a des conséquences énormes, tant au point de vue de _la compréhension du mécanisme de l'hérédité qu’en ce qui concerne la constitution de la matière vivante elle-même.
CHAPITRE V
L'INTERPRÉTATION FACTORIELLE
SOMMAIRE. -—. Caractères et déterminants. — Caractères unités, gènes, facteurs. — Rapports entre les caractères de description et les facteurs. — Pléiotropie. — Caractères semblables et facteurs différents. — Caractères dépendant de plusieurs facteurs complémentaires. — Polymérie ; hétérosis.
Je me suis exprimé jusqu'à présent en disant que les caractères opposés deux à deux, dans les races croisées entre elles, sont l’objet d'une ségrégation indépendante au moment de la formation de la deuxième génération.
Ce terme de caractère a été l’origine d’un long malentendu entre les premiers pionniers de l'hybridation et leurs contradicteurs. Cela vient surtout de ce que ce mot caractère a été trop souvent”juxtaposé à celui de déterminant, introduit dans la science par WEISMANN.
On sait, en effet, que pour expliquer les phénommènes d'hérédité, de développement et d'évolution, WEISMANN avait, bien avant la redécouverte des lois de MENnDEr, inventé de toutes pièces une conception théorique de la matière vivante héréditaire. Celle-ci
L’'INTERPRÉTATION FACTORIELLE 79
serait formée de petites particules hypothétiques, les déterminants, dont chacune serait représentative d’un caractère. De même que l'organisme serait une mosaique, un assémblage de caractères, de même le patrimoine héréditaire serait une mosaïque de déterminants. Le développement embryonnaire, à partir d'un œuf renfermant tous les déterminants de l'espèce, s’expliquerait, dans cette théorie, par la répartition inégale de ces déterminants dans les blastomères et dans les différentes lignées cellulaires. Les cellules qui doivent produire les dents, par exemple, renfermeraient les déterminants relatifs à la réalisation de ces productions, déterminants qui manqueraient — du moins à l'état d'activité — à toutes les autres lignées cellulaires. |
Prise à la lettre, cette conception se ramène à un stérile jeu de mots. C’est dire que les cellules formatrices du cœur constituent cet organe, parce qu'elles renferment ce qui est nécessaire à cette réalisation, ce qui est une évidente tautologie. L'existence des déterminants étant tout à fait hypothétique, la conception de WEISMANN représente une pure création de l'esprit, mais qui avait cependant, en un certain sens, une allure prophétique.
Lorsque la découverte des lois de MENDEL eut fait connaître l'existence de Ja ségrégation indépendante des caractères, quelques généticiens utilisèrent ie terme « déterminants » pour désigner les unités héréditaires. Il devait en résulter une regrettable confusion. Des biologistes étrangers à la génétique erurent que les facteurs mendéliens étaient considérés comme identiques aux déterminants hypothétiques
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de WEIsMANN\. Cette erreur n’est d’ailleurs pas encore complètement dissipée. Il était cependant absurde d'admettre que l'organisme soit une somme de ca-
ractères et que chacun d'eux puisse être représenté,
par un déterminant, par une particule séparable. Lorsqu'on y réfléchit, on est, en effet, forcé de se rendre compte que les caractères de description d’un être vivant n'ont qu'une valeur purement subjective.
L'être vivant est un tout fonctionnel, dans lequel,
pour la commodité de la description, notre esprit définit arbitrairement des parties, des organes, des caractères. Ce découpage peut se faire à toutes sortes d'échelles. Nous pouvons dire que macroscopiquement un grain de pois a le caractère surface ronde ou le caractère surface ridée. Si nous examinons l'albumen de ces pois au microscope, nous voyons qu'il ne renferme pas la même quantité de grains d’amidon, caractère microscopique. L'analyse chimique nous montre que la cause de la forme ronde ou ridée est liée aux inégales proportions d’amidon et de sucre dans l'albumen de ces graines, caractère chimique. On peut considérer la couleur des poils d’une souris à de multiples points de vue. À un examen sommaire, nous distinguons des souris grises, noires, jaunes, blanches. Si nous considérons au microscope les poils d'une souris grise, nous voyons que ces poils n'ont pas un pigment gris, mais sont noirs à la base et jaunes à l'extrémité. Il y a donc dans les caractères de pigmentation des éléments portant sur la teinte de l'ensemble du pelage, sur la nature des pigments qu'il contient, sur leur quantité relative, sur leur distribution.
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Or, à prendre à la lettre la formule mendélienne, il semblerait qu'il dût exister autant de particules matérielles qu'il existe de caractères, c'est-à-dire de façons adoptées par notre esprit pour observer un organisme. Aux caractères qui ont une valeur subjective se trouveraient correspondre autant d'unités matérielles ayant, elles, une valeur objective.
En réalité, les caractères dont parlent les généticiens ne sont pas n'importe quel élément de description. Quand on envisage une particularité, on ne sait jamais, a priori, si elle se comportera, dans les croisements, comme un caractère mendélien, c’est-àdire comme une unité, capable de ségrégation indépendante. Ce n'est qu'après coup, en envisageaut les résultats qualitatifs et quantitatifs d'un croisement, que l’on sait quels caractères subissent le pheénomène de disjonction. Ces caractères, dont le comportement suivant le type mendélien résulte d’une constatation expérimentale, sont ce que les généticiens ont appelé les caractères unités. C'est dans ce sens que CUÉNOT à aussi employé jadis le mot de déterminant.
: Toute une série de faits n’ont pas tardé à montrer que s’il y a souvent parallélisme entre les caractèros de description et les caractères unités, cela n’a cependant. que la valeur d’une coïncidence fréquente, mais non nécessaire. Il est des caractères qui nécessitent la présence de plusieurs unités héréditaires ; inversement, plusieurs caractères peuvent résulter de l'action d’une seule unité héréditaire. Pour mettre fin à l’ancienne confusion entre caractère de description et caractère unité, entre les détermi-
nants hypothétiques de WEISsMANN et les unités héréditaires, démontrées par l'expérience, il a paru utile d'employer une terminologie nouvelle. On désigne actuellement la particule matérielle, capable de ségrégation, par les termes de gène (JOHANNSEN) ou de facteur. On dit alors qu'appartiennent à un même génotype tous les individus qui possèdent exactement les mêmes gènes dans leur patrimoine héréditaire. Inversement, des individus ayant le même phénotype, c’est-à-dire présentant le même caractère de description, peuvent appartenir à des génotypes différents (souris grises homozygotes ou hétérozygotes, par exemple). Cette remarque souligne bien la différence entre le caractère apparent et le gène dont l'existence résulte directement des constatations expérimentales.
C'est dans le même sens qu'il faut entendre le terme synonyme de facteur. Le facteur n’est pas une particule représentative d'un caractère de descrip- {ion ; il n’en est pas non plus la cause unique. N'importe quelle particularité résulte d'une multitude de conditions, dont les unes sont internes, les autres externes. Il y a, en ce sens, des facteurs externes et des facteurs internes. Le facteur est une des conditions internes du phénomène, souvent la plus importante, mais dont l’action peut être modifiée dans certains Cas, soit par d’autres conditions internes, soit par des circonstances extérieures (1).
Ainsi a pris naissance une nouvelle interprétation des phénomènes d'hybridation, la conception facto-
mm a
(1) Voir E. GuyÉénor : La Variation, p. 6.
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rielle. Le caractère apparent, celui qui paraissait jadis l'élément essentiel pour juger des faits d’hérédité, n’a plus que la valeur d'un indice révélateur, mais relatif, de la constitution génotypique. L’analyse génétique met directement en évidence l'existence de particules séparables, les gènes ou facteurs. C'est ensuite affaire d'interprétation lorsqu'il s'agit de déterminer la relation existant entre ces unités héréditaires et leurs conséquences morphologiques ou physiologiques. On se rend ainsi compte que l'on ne peut jamais savoir a priori quel est le nombre des gènes ou facteurs, mis en jeu dans un croisement, quel que soit le nombre des caractères apparents.
LS
A. Pléiotropie. — Un facteur, n'étant pas représentatif d'un caractère, doit être considéré comme une condition interne, présente dans les cellules et capable d'en modifier le fonctionnement, à de multiples points de vue. L'expérience montre précisément qu'il est des facteurs dont la présence conditionne la réalisation non d'un caractère, mais de plusieurs caractères, souvent très dissemblables. Tous ces caractères sont alors hérités ensemble, ‘ ségrégés en bloc ; les proportions numériques montrent d’ailleurs qu'il n'y a en jeu qu'un seul facteur.
De semblables corrélations entre caractères héréditaires avaient élé déjà observées par MENDEI. Les pois à fleurs blanches ont des graines à enveloppes blanches ; les fleurs colorées sont transmises
lé
en même temps que la coloration grise ou brune des enveloppes ; quand la gousse non mûre est verte, la tige est verte ; si la gousse est jaune, la tige est jaune. JOHANNSEN (2, 1917) a mis en évidence un facteur qui transforme, chez les haricots, le jaune en brun et le violet en noir et qui exerce aussi une influence sur la taille et la forme des graines. Le facteur B, étudié par BAUR (6, 1919) chez Antirrhinum, agit non seulement sur la matière colorante des fleurs, mais aussi sur le pigment des chromatophores. D'après NiILssoN EHLE (1, 1909), un certain facteur de l’avoine agit simultanément sur la forme des barbes des épis, sur la pilosité et sur la fragilité des tiges.
De même, chez les Rongeurs, par exemple, les facteurs de pigmentation agissent non seulement sur la couleur des poils, mais aussi sur celle de l'iris et de ia peau. Les animaux albinos, tels que les souris où les rats à pelage blanc, présentent non seulement une absence complète de pigmentation:. mais la perte de la sauvagerie et une moindre résistance aux infections. La drosophile à ailes « ckub », étudiée par TH. H. MORGAN, se comporte dans les croisements comme une race liée à un seul facteur héréditaire. Elle est cependant caractérisée, non seulement par la forme chiffonnée des ailes, mais par l'absence de deux épines sur les flancs du thorax, par l’orientalion anormale d’une autre paire d’épines, par la {orme aplatie de la tête, la petitesse des yeux, souvent aussi par une certaine torsion du thorax ou de l'abdomen. Voilà toute une série de manifestations morpho:ogiques qui sont héritées en bloc et qui
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témoignent de l’activité d'une seule unité héréditaire, d’un seul facteur.
De même, le facteur, qui détermine le type dro-. sophile à ailes rudimentaires, entraîne, en outre de la modification des ailes, un. épaississement et ui raccourcissement de la deuxième paire de pattes, une moindr: résistance des larves, une stérilité presque absolue des femelles.
Ces facteurs, dont l'existence conditionne ainsi des manifestations apparentes multiples, sont dits pléiotropes. Il est très vraisemblable que tous les facteurs sont, à un certain degré, pléiotropes. Parmi les particularités que détermine un facteur, il en est une plus spécialement apparente, qui est le « caractère » sur lequel se porte l'attention ; il est probable qu'un examen plus approfondi montrerait que le facteur a une action beaucoup plus universelle, mais dont les résultats échappent à un examen sommaire ou purement morphologique.
B. Caractères semblables et facteurs différents. — La différence entre les caractères et les facteurs est particulièrement nette dans certains cas où des caractères paraissant identiques sont liés à des gènes dissemblables. Ainsi le pelage blanc, qui est généralement récessif (albinisme) par rapport à l’état coloré, peut être dominant ; c’est ce que l’on observe dans les croiséments entre ours blane et ours brun, par exemple. Certaines espèces ont des races blanches dominantes et des races blanches récessives. C’est le cas pour les vers à soie et pour les poules. Les poules
blanchés soyéuses et Dorking sont récessives : les poules blanches Leghorn sont dominantes.
Îl ÿ a trois races mélaniqués de drosophiles, que T4, H. Moraan a appelées sable, noir, ébène ; ces races bnt des caractères extrémement semblables, mais sont liées à des facteurs différents. Il y a, de même, trois races génétiquement dissemblables de drosophiles à yeux roses. Les mouches « bow » et «arc » ont les ailes semblablement recourbées vers l'abdomen, mais sont caractérisées par des facteurs héréditaires différents. De même, les types à aile; « fringed » et à ailes « spread », les races à ailes rudimentaires et à ailes tronquées, les drosophiles à yeux « facet » et à yeux « rough » correspondent à trois apparences, constituées chacune par deux types à peu près indiscernables, mais représentent en réalité six races génétiquement dissemblables.
Il existe, de même, deux races de souris jaunes, l'une récessive, l'autre dominante, et qui sont liées à des facteurs différents. La polémique, à laquelle ont donné lieu les expériences de croisements portant sur ces animaux, provient de ce que les expérimentateurs ne travaillaient pas sur la même catégorie
de souris jaunes.
C. Caractères dépendant de deux ou plusieurs facteurs complémentaires. — Il arrive, lorsqu'on croise entre elle deux races, que les "hvyhrITESSEERRPreE sentent un caractère nouveau, que ne possédaient pas les parents. Ainsi, quand on croise entre elles deux races de poules blanches, la race soyeuse et la race Dorking, les hybrides sont colorés, alors que les
L’INTERPRÉTATION FACTORIELLE 87
deux parents étaient blancs. Il existe, de même, deux races différentes de Lathyrus à fleurs blanches, qui, croisées entre elles, donnent des hybrides à fleurs rouges.
Si l’on examine la deuxième génération, dans ces deux cas, on constate qu'elle est formée de 9 colorés et de 7 blancs. Une semblable proportion est vraisemblablement une modification de la proportion 9: 3: 3: 1, caractéristique du dihybridisme, due à ce que les types 3 : 3: 1 se présentent sous le même aspect phénotypique. L'interprétation à laquelle on se trouve conduit est la suivante : le caractère couleur dépend de la présence simultanée de deux facteurs À et B, qui se trouvaient isolés dans chacune des races blanches parentes. La race À est blanche, parce qu'elle ne possède pas le facteur complémentaire B et la race B est blanche, parce qu'elle manque du facteur A. L'hybride F,, ayant à la fois le facteur À et le facteur P, sera coloré. La deuxième génération comprendra 9 AB (colorés) EL 3 Ab: 3 Ba: 4 ab (blancs). Parmi les blancs F,, les uns sont blancs parce qu'ils n'ont qu'un seul facteur de coloration, les autres parce qu'ils n'ont ni l’un ni l’autre des deux-facteurs de couleur. L'analyse de la constitution génotypique de ces individus blancs montre que les trois catégories prévues existent réellement.
Dans d’autres cas, le caractère envisagé peut dépendre de l'action simultanée de 3 facteurs différents. Lorsqu'on croise entre elles certaines races d'Antirrhinum majus, dont l’une a les fleurs blanches et l’autre des fleurs jaune ivoire, les individus F, ont
des fleurs rouges (BAUR, 4, 1910). La deuxième génération se compose de 9 rouges : 3 ivoire : 4 blancs. L'analyse montre qu'il y a en jeu trois couples de facteurs allélomorphes. L'un À détermine une coüleur jaune (son allélomorphe «a entraîne l'aspect blanc), l’autre B transforme le jaune en rouge {(b=jaune), le troisième C {transforme le jaune en ivoire. Le croisement entre un parent jaune ivoire (AA bb CC) et un parent blanc (aa BB CC) produit un hybride Aa Bb CC, qui ayant B, en même temps que À et C, a des fleurs colorées en rouge. La F, comprend 9 À B C (rouges) : 3 À b C (ivoire) :3a BC (blancs) : 4 a b C (blanc), soit 9 rouges : 3 ivoire : 4 blancs.
SHULL (1, 1908) a de même observé que, dans le croisement entre haricot jaune brun et haricot blane, la F, est pourpre à taches noires. L'analyse indique qu'il y aussi, dans ce cas, trois couples de facteurs à envisager.
Il est essentiel de bien comprendre que, dans chaque cas, le nombre des facteurs n’est pas inventé, comme on l’a prétendu parfois, pour les besoins de l'explication. Ce nombre résulte directement des proportions constatées à la F2, qui indiquent que le croisement correspond à un cas de dihybridisme ou de trihybridisme. De plus, l'analyse génétique, par la F,, des constitutions des individus F, montre que ceux-ci appartiennent bien, en fait, aux diverses catégories que permet de prévoir l'existence de deux ou de trois facteurs différents.
D. Polymérie. — Il est des cas dans lesquels un
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couple de caractères apparémment simples présente, dans les croisements, une dissociation en F,; qui se fait selon la formule caractéristique du dihybridisme ou du trihybridisme. Ainsi NILSSON EHLE (4, 2, 1909-11) croise deux racés d’'avoines, l'une à enveloppe noire, l’autre à enveloppe blanche. Les hybrides F, sont noirs, mais la F; se compose de 15 noirs : 1 blanc, ce qui paraît correspondre à une modification de la formule 9 : 8: 3: 1. S'il n’y avait qu'un couple de facteurs en jeu, on devrait avoir une F; lormée de 3 noirs : 4 blanc. On peut donc supposer qu'il y a deux facteurs À et B. La deuxième génération se composerait alors de 9 AB: 3 Ab : 3 aB: 1 ab. Comme 15 individus ont l'aspect noir, cela revient à dire que les À B, aussi bien que les A ou les 2, sont noirs, c’est-à-dire que chacun des facleurs À et B est capable, par lui-même, de donner naissance à la coloration noire. Il ne s'agirait donc plus ici de facteurs complémentaires ; les deux facteurs seraient homologues, exerçant une même action, et pourraient additionner leurs effets. De tels facteurs sont appelés polymères (LANG), homomères (L. PLATE) ; TSCHERMAK parle de caractères plurifactoriels.
Au premier abord, cette interprétation paraît discütable, car le nombre des facteurs supposés dépend uniquement des proportions numériques constatées. Cela revient à dire que l'explication n’est vraie que si l'on considère les lois de dissociation comme ayant une valeur universelle. Cependant il est possible, ici encore, de vérifier l'hypothèse par lélude des croisements entre les divers individus noirs F, ou centre
eux et le parent blanc. Aïnsi les individus F: AB, croisés entre eux, auront une descendance formée de 100 p. 100 de noirs s'ils sont homozygotes, de 15 noirs: 1 blanc, s'ils sont dihétérozygotes. Par contre, les noirs Ab qui n’ont qu'un facteur de coloration, donneront, croisés avec les blancs ab, des hybrides Aabb, tous noirs qui, eux-mêmes, auront une descendance formée de 3 noirs : 1 blanc. L'analyse génétique permet ainsi de vérifier que, parmi les individus noirs F, il en est qui ont dans leur constitution les deux facteurs de coloration et d'autres qui n'en possèdent qu'un seul.
Dans un autre cas, relatif à la coloration rouge des grains de certaines races de blé, NILSSON EHLE a pu montrer qu'il y a également deux facteurs de coloration, indiqués par la F, formée de 15 rouges : 1 blanc. Ici aussi l'analyse de la F, a apportéwla preuve que cette génération comprenait bien les diverses catégories de colorés prévus par la théorie, et suivant les proportions voulues.
L'union dans l'hybride des patrimoines héréditaires de deux races a parfois pour conséquence un développement exagéré de la taille, de la croissance ou de la vigueur des hétérozygotes. Ces faits, souvent observés par les éleveurs ou les expérimentateurs, ont élé groupés sous le nom d’hélérosis ou luxuriance des hybrides. En voici un exemple choisi au hasard. Quand on croise deux races de pores, telles que ja race Duroc Jersey et la race Poland China, les hybrides sont plus gros que les individus des deux races parentes. Une femelle, couverte par un mâle de sa race (Duroc Jersey) eut des descendants dont le poids moyen, à la naissance, était de 3 livres 24 et, au bout
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‘de six mois, 485 I. 5. Couverte par un mâle Poland China, cette femelle mit au monde des petits pesant MiNvres 7h a la naissance et 235 1. 2, au bout de six mois, les conditions d'élevage élant rigoureusement les mêmes (ROBERTS et LAIBLE, 1925). Des phénomènes de même ordre ont été observés par PICTET au cours des croisements entre Cavia aperea et C. cobaya : les bâtards sont si volumineux pendant la vie fœtale que les mères meurent souvent lors de la mise bas.
On a proposé diverses explications de l'hétérosis. La plus vraisemblable consiste à admettre que is deux races apportent des facteurs différents qui additionnent leurs effets. Si, par exemple, une race à 1x facteurs À, B, C, et l’autre race des facteurs E, F, G, réglant {a croissance, les hybrides ayant à la fois A, B,C,E,F et G seront plus grands que les individus des deux races parentes.
Les divers exemples que je viens de passer en revue montrent qu'il n’est plus possible désormais de confondre caractères et facteurs. Les uns sont des éléments subjectifs, les autres des réalités objectives. L'analyse mendélienne permet de pénétrer dans la èonnaissanee de la constitution factorielle d'un génotype et de s'élever au-dessus de la notion première et si discutée de caractère. Le nombre des gènes ou facteurs résulte uniquement des proportions numériques constatées à la deuxième génération et de la descendance que donne chacun des types qui constituent cette deurième génération. Entre le nombre des caractères et celui des facteurs il n’y a aucun rapport nécessaire.
CHAPITRE VI
SOMMAIRE. — Interdépendance des gènes dans leur action sur le fonctionnement cellulaire. — Facteurs conditionnels, transmutateurs, d'intensité, répartiteurs. — Epistasie et hypostasie. — Caractéristiques des gènes. — Hypothèses sur Jeur nature. — Chaque gène correspond-il nécessairement à une unité ?
Les gènes, n’étant en aucune manière des entités mystérieuses, représentatives de caractères, ont simplement la valeur de conditions internes, dont là présence oriente dans un certain sens le fonctionnement des cellules ; c'est de cette manière qu'iis conditionnent indirectement la réalisation de ces particularités visibles Gue nous appelons les caraetères unités.
Lorsque nous envisageons un couple de caractères unités se comportant dans les croisements. suivant: le schéma du monohÿbridisme, nous sommes conduits à considérer les deux caractères comme résultant d'une différence factorielle unique. Un facteur se trouvant $ous l'état À entraîne la réalisation d’un caractère à ; se trouvant dans un autre état A, il conditionne l'apparition du caractère x’. Mais cette
interprétation n'est exacte que si tous les autres facteurs sont identiques dans les deux races en présence. Si, en effet, deux races ont les mêmes facteurs communs, sauf en ce qui concerne un gène particulier qui se trouve représenté par deux états différents, chacune de ces races manifestera un fonctionnement propre, se traduisant, entre autres choses, par de légères modifications d'une certaine partie, d'un certain caractère. Si nous comparons les deux états de ce caractère, et que nous en étudiions la transmission dans les croisements, nous serons conduits à rapporter la dissemblance constatée à une seule différence factorielle. Mais cela ne veut pas dire que les autres facteurs, communs aux deux races, n'exercent pas aussi une action sur la réalisation du fonctionnement et du caractère envisagés. Cette action nous échappe parce que les deux races sont, à ce point de vue, semblables. Rien n'empêche de penser que n'importe quel caractère ne dépend pas seulement d'un facteur, mais d'une quantité de facteurs et peut-être de tous ceux qui sont présents dans un patrimoine héréditaire.
C'est d’ailleurs la conclusion à laquelle conduisent les résultats de plus en plus complexes de l'analyse génétique. Les biologistes ont été amenés à reconnaître l'existence de plusieurs catégories de facteurs dont les modes d'action sont dissemblables ; entre ces catégories existent des rapports de conditionnement, d'inhibition, de renforcement qui montrent de plus en plus comment un caractère est en réalité sous la dépendance d’une foule de facteurs héréditaires. , | SU
SA
Il est une première catégorie de gènes qui sont plus particulièrement en rapport avec la production d'une certaine structure ou d’un fonctionnement particulier ; tels sont les facteurs qui entraînent l'apparition des divers pigments, jaune, noir, brun, que l'on rencontre dans les poils des Mammifères. Une race, qui possède le facteur en relation avec le pigment noir, possédera du pigment mélanique dans ses poils ; une race qui ne possède pas ce facteur, ou qui le renferme sous un état inactif, ne présentera pas de pigment noir, mais pourra produire d'autres pigments, selon sa formule génotypique. |
Cependant le couple de caractères allélomorphes, noir — absence de noir, ne dépend de cette différence factorielle unique que si tous les autres facteurs sont identiques. Parmi ces derniers, il en est un, par exemple, qui conditionne l'apparition non seulement du pigment noir, mais de tous les autres pigments. Si ce facteur manque ou est inactif, les animaux sont albinos, quels que soient les facteurs de pigmentation qu'ils puissent renfermer. Ce facteur, qui est ainsi nécessaire pour que tous les autres gènes de pigmentation puissent manifester leur activité, est ce qu'on appelle un facteur conditionnel.
Ainsi les souris grises renferment un certain tacteur G, les noires un facteur AN, les jaunes un fa:teur J, les brunes un facteur B. Si le facteur conditionnel C est présent, ces Souris manifestent chacune leur couleur caractéristique. Si le facteur conditionnel est absent ou se trouve sous un état d'inactivité c, les animaux sont tous non pigmentés, c'est-àdire albinos. Il résulte de là qu'il y a de très nom-
breuses races possibles d'albinos ; il y à des albinos de gris, de noir, de brun, de jaune, d'uniformes ou de panachés. L'albinisme est un masque phénotypique qui peut cacher les constitutions génotypiques les plus diverses. Ce fait, que Cuénor a eu le grand mérite de mettre en évidence, à reçu depuis de TSCHERMAK le nom de cryptomérie. Le masque n’est d'ailleurs pas toujours absolu. Mupce (1, 1908) à constaté que, chez les rats albinos panachés, on peut reconnaître, d'après l'épaisseur du pelage, les aires où auraient dû apparaître les taches pigmentées. LANG (2, 1906) a de même observé que, chez les escargots à bandes, frappés d'albinisme, on ne voit -pas sur la coquille de bandes pigmentées, mais la place où elles auraient dû apparaître se trouve indiquée par des zones rubannées un peu plus pâles.
Si les albinos peuvent correspondre aux constitutions génotypiques les plus diverses, il est néanmoins possible de connaître ces constitutions par l'analyse génétique. Si, par exemple, on croise une souris grise uniforme pure avec un albinos possédant, sans qu'il soit manifesté, le facteur panachure, on voit apparaître, à la deuxième génération, 9 colorés uniformes, 3 colorés panachés et 4 blancs. La panachure constatée à la F2: ne peut provenir que du parent blanc qui en possédait le gène à l'état cryptomère.
L'existence d'un facteur conditionnel, tel que C, se reconnaît pratiquement à ce que la formule du dihybridisme, 9: 3: 3: 1, se trouve modifiée et ramenée au schéma 9 : 3 : 4. Considérons, par exemple, un croisement entre une souris colorée uniforme
et une albinos panachée, renfermant les mêmes facteurs de pigmentation. L'une possède le facteur conditionnel C et le facteur d'uniformité. U, l’autre le facteur conditionnel à l’état c et le gène de panachure p. Le croisement peut être représenté par le schéma suivant :
P CU x cp 10% CcUp
Fan OCU CS CG NS DUREE CE
9 colorés 3 colorés uniformes panachés 4 blancs (c)
Les 4 descendants manquant du facteur C sont tous des albinos, phénotypiquement indiscernables.
L'exemple de l'albinisme met donc en évidence une certaine catégorie de facteurs, sans lesquels toute une série d’autres gènes ne peuvent exercer leur action. Entre deux races colorées, la différence se ramène à une simple différence de facteurs de pigmentation, parce qu'elles possèdent toutes deux le gène conditionnel C. Nous avons pu reconnaître l'existence de ce gène conditionnel, parce qu'il peut se rencontrer sous l’état c et déterminer alors l’albinisme ; rien ne nous dit cependant que la coloration he dépend pas aussi de toute une série d’autres facteurs conditionnels qui, étant présents dans toutes les races, sous le même état, ne peuvent être mis _ génétiquement en évidence.
On désigne sous le nom de transmutateurs une
autre catégorie de gènes qui ont pour effet, non plus de conditionner, mais de modifier l'action d'autres facteurs. On en connaît de nombreux exemples en ce qui concerne la coloration des fleurs. Ainsi, les fleurs d'Antirrhinum majus sont rouges grâce à l'action d’un facteur producteur de pigment agissant en présence du facteur conditionnel C. Un facteur transmutateur R transforme, s'il est présent, la teinte rouge en une teinte chair. De même, chez Matthiola, Miss SAUNDERS à montré l'existence d'un gène fransmulateur qui fait virer la couleur rouge au bleu et donne aux fleurs une teinte pourpre.
Une troisième catégorie de gènes comprend les facteurs d'intensité qui agissent en renforçant ou en affaiblissant l'action des autres facteurs. Ainsi les souris noires doivent leur couleur non seulement au facteur producteur de pigment noir NW, en présence du gène conditionnel €, mais aussi à un facteur d'intensité D, qui intensifie la pigmentation. Si ce facteur manque ou est à l’état inactif d, la teinte devient plus pâle, les animaux ayant un pelage gris bleu. De même, en l'absence de ce facteur D, le jaune vire au café au lait, le gris à la teinte cannelle, la couleur chocolat au brun clair. BAUR à montré que, chez Antirrhinum, la couleur rouge dépend de deux facteurs d'intensité ; on connaît de même un facteur semblable intervenant dans la coloration des graines de haricots.
D'autres facteurs modifient la répartition des caractères déterminés par les gènes présents dans le patrimoine héréditaire. Parmi ces facteurs de répartition, on peut citer les facteurs de panachure. IT Y a,
chez les souris, par exemple, des individus panachés gris et blanc, noir et blanc, brun et blanc, etc. Il existe des types divers de panachure, correspondant à des gènes différents, tels que ceux des races de lapins à dessin Hollandais ou à dessin Himalaya.
La teinte grise des souris sauvages est due à un certain facteur (agouti) qui laisse le pigment noir apparaître à la base des poils, avec conservation d’une zone terminale colorée en jaune. Chez les cobayes noirs et feu, la présence des taches feu est de même liée à un facteur de répartition.
Ces quelques exemples suffisent à montrer que les rapports entre les facteurs et les caractères sont beaucoup moins simples qu'il ne le paraît au premier abord. D'après ce que nous savons maintenant, il est aisé de voir que le pelage noir d’une souris ne
dépend pas d’un facteur, mais d'au moins 4 caté-
gories de facteurs : un facteur de pigmentation NW, un facteur conditionnel C, un gène d'intensité D et un facteur de répartition U. La souris a donc la formule NCDU. Que l’on supprime D, le noir vire au bleu ; en l'absence de U apparaît la panachure. Dans ce dernier cas, si D est présent on a un noir panaché, s’il est absent un bleu panaché. Que, dans toutes ces races, manque le facteur C et les animaux seront tous uniformément albinos.
Entre les divers couples de facteurs qui partici-
pent ainsi à la réalisation d’un caractère — et
dont nous ne connaissons d’ailleurs que quelques-
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uns — il existe des rapports de dépendance d'une autre nature que BATESON a désignés sous les noms d'épistasie et d'hypostasie.
Ces rapports sont phénotypiquement comparables à la dominance d'un facteur sur un autre, mais en sont génotypiquement différents. La dominance résulte de l'action prédominante d'un facteur sur son allélomorphe. L'épistasie est la dominance d'un facteur d'un couple sur un facteur d’un autre coupie. Le facteur non manifesté est hypostatique. La différence entre la dominance vraie et l'épistasie résulte “des proportions numériques à la F2 qui indiquent l'existence d'un ou de deux couples de facteurs.
Considérons, par exemple, un animal à pelage noir et croisons-le avec une race à robe jaune. Il y a deux éventualités. Si noir et jaune forment un seul couple allélomorphe # et j, la descendance sera formée de 3 noirs : 1 jaune, suivant le schéma où N est considéré comme dominant.
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Si par contre N et j appartiennent à deux couples factoriels, on aura les résultats suivants :
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12 noirs 3 jaunes blanc
La F>, étant composée de 12 noirs, 3 jaunes, 1 blanc, ce qui est une évidente modification de la formule 9: 3: 3: 1, indique l'existence de deux couples factoriels. Les hybrides F, et ceux des F: qui possèdent AN étant phénotypiquement noirs, cela veut dire que le noir masque l’action du facteur J, lui est épistatique. Les individus ayant seulement le facteur J sont jaunes et ceux qui n’ont ni N ni /, n'ayant aucune pigmentation, sont blancs ; ces derniers sont cependant de faux albinos, car ils ont, comme tous les autres descendants, le facteur conditionnel C. NiLssON ÆEHLE a montré l'existence de semblables relations d’'épistasie dans le croisement entre avoines à enveloppes noires et à enveloppes grises. Les F, sont noirs ; la F:se compose de 12 noirs, 3 gris et 1 blanc.
Dans les cas de coloration, l’épistasie — il en est de même dans la dominance vraie — ne se ramène nullement au simple fait qu'un pigment plus sombre masquerait nécessairement un pigment plus clair, car on observe fréquemment la relation inverse. Il paraît donc s'agir d'actions entre facteurs ou entre processus métaboliques conditionnés par eux.
L'analyse génétique, qui permet de mettre en évidence des facteurs se comportant comme des unités, d'en distinguer plusieurs types d'après leurs modes d'activité, et d'établir l'existence entre eux de multiples relations réciproques, est cependant incapable de nous fournir la moindre indication sur
leur nature véritable. Nous ne savons absulument rien de précis sur ce que peut être un facteur. La prudence scientifique commanderait de ne pas s'attarder à ce problème particulier, si quelques biologistes n'avaient émis à ce sujet diverses liypothèses dont certaines méritent d'être examinées.
Les auteurs qui ont cherché à se faire une représentation dé la nature des facteurs les ont toujours envisagés comme des substances chimiques mortes, superposées en quelque sorte à la matière vivante. Pour BATESON, les gènes seraient des enzymes. Cette conception paraît intéressante au premier abord : on sait en effet le rôle considérable des ferments dans {ous les phénomènes de décomposition ou de syn- {hèse qui constituent, par leur ensemble, le métabolisme d’une cellule ou d’un organisme. Il n'est pas douteux que les pigments, par exemple, qui ont été si souvent étudiés au point de vue génétique, résultent en général de l'action d’une diastase sur une substance chromogène. Mais ces ferments, qui sont ainsi au premier rang des agents réalisateurs des fonctionnerents cellulaires, sont-ils les facteurs ou n'en sont-ils pas simplement la conséquence NE représentent-ils pas plutôt un des anneaux de cette chaîne complexe de phénomènes qui relie le facteur, condition interne héritable, au caractère apparent ?
Si, à la rigueur, on peut envisager les gènes comme des enzymes ou plus vraisemblablement comme des éléments générateurs d’enzymes, en ce qui concerne certains processus de pigmentation, il est évident que cette interprétation devient inadéquate lorsqu'on envisage des facteurs dé répartition ou des gènes
conditionnant des structures complexes, telles qu'une aile de mouche, la distribution des ommatidies dans un œil d’insecte, la forme d'un abdomen. I] faudrait supposer l'existence de diastases spéciales, capables de distribuer les fonctionnements entre les lignées
cellulaires, de limiter l’action de certains groupes de:
cellules, de renforcer celle d'autres groupes. L'intervention de semblables diastases régulatrices, au cours de l’ontogénie, est actuellement inadmissible.
11 faudrait d’ailleurs, pour qu’une assimilation entre enzymes et facteurs ait quelque validité, que les diastases fussent capables de se comporter comme les facteurs unités, c'est-à-dire comme des parties susceptibles d'accroître leur masse et de se diviser de manière à être réparties équationnellement entre les produits de chaque division cellulaire.
Or, les efizymes ne jouissent pas de cette propriété. Quand on a introduit une certaine quantité d’enzyme dans un système, celle-ci, n'intervenant que par sa présence ou par le moyen de combinaisons temporaires, se retrouve intacte à la fin de la réaction, mais il n'y a pas d'exemple qu'elle ait présenté un phénomène d'augmentation de masse. Sans doute, chacune
des innombrables cellules qui dérivent d'un œuf est :
susceptible de posséder une certaine diastase, si bien que finalement la quantité de ce ferment se trouve augmenter au cours de l’ontogénie, depuis l'œuf jusqu'à l'organisme adulte. Mais cette augmentation n’est pas due à ce que la diastase s’est accrue et multipliée à chaque division cellulaire; elle résulte de ce que chaque cellule est capable de fabriquer cette diastase à nouveau et en quantité variable,
Sn
Re:
suivant les circonstances. Même dans les cas où les caractères envisagés sont effectivement la conséquence d'une action diastasique, c’est la condition interne permettant aux cellules de produire le ferment nécessaire qui représente le facteur et © ’est cette condition dont il s'agirait de préciser la nature.
Pour essayer de résoudre la difficulté venant de ce que les enzymes ne s'accroissent pas par elles-mêmes, HaGepoonN (4, 4911) a émis l'hypothèse que les facteurs seraient des ferments autocatalytiques, c'està-dire capables d'être des ferments pour leur propre formation, par suite de s'engendrer eux-mêmes. En réalité, cette hypothèse, reprise par BRiDGEs (1923) et par MüLLEr (1923), ne repose que sur quelques analogies avec des actions autocatalytiques, celle, par exemple, qui intervient dans la dissociation de l’acé- {ate d'éthyle en acide acétique et alcool. C'est surtout la nécessité de comprendre comment les gènes se multiplient dans l'organisme, tout en gardant leur constitution spécifique, qui a conduit à l'idée de les considérer comme des autocatalyseurs.
D'après. ies résultats des expériences de génétique, ce qui caractérise, en effet, les facteurs, c'est qu'ils se comportent comme des unités et manifestent en même temps une extraordinaire stabilité. Les faits montrent qu'ils se retrouvent semblables à à eux-mêmes à chaque génération, c'est-à-dire après avoir été répartis équationnellement au cours d'un nombre immense de divisions cellulaires ; même lorsqu'ils sont entrés, pendant plusieurs générations, dans ces formations hétérogènes que sont les hybrides, ils manifestent, après dissociation, les mêmes propriétés que dans la
race pure dont ils proviennent. Ceci suppose nécessairement que les gènes, avant chaque division cellulaire, ont dû pouvoir accroître leur masse, sans chan-ger de nature, c'est-à-dire possèdent, comme lensemble de la matière vivante dont ils font partie intégrante, la propriété d’assimilation.
Cela revient à dire que les facteurs seraient des éléments d'une matière vivante que l'on croyait homogène et qui se trouve être hétérogène ; ils en possèdent les propriétés caractéristiques. Mais il est essentiel de bien préciser que si les gènes sont des parties de la matière vivante, ils ne sont pas nécessairement pour autant des êtres symbiotiques, vivant d'une vie indépendante dans la cellule (1).
il est encore nécessaire de faire une réserve sur la valeur des gènes en tant qu'unités. Sans doute, la constatation de la ségrégation indépendante conduit à envisager, dans chaque espèce étudiée, un certain nombre de caractères-unités. Ce nombre dépend d’ailleurs de celui des races connues, car on ne peut mettre un facteur en évidence que si celui-ci a subi, au cours de l'évolution, une modification aboutissant à la réalisation d'une variation visible. C'est la condition sine qua non pour qu'un couple
(x) Pour les questions relatives au nombre, aux dimensions et à la nature des gènes, voir E. Guyénor: La Variation, chap. VII et L’Evolulion, chap. XII.
allélomorphe puisse être constitué. Les facteurs ainsi reconnaissables ne sont jamais très nombreux : chez la souris, par exemple, on admet en général l’existence de quatre facteurs de pigmentation, d'un facteur conditionnel, de trois gènes d'intensité, d'un facteui en relation avec la démarche, de deux facteurs de panachure, d'un gène pour la pigmentation de l'iris, en tout une douzaine de facteurs principaux.
La plupart des généticiens, considérant que ces facteurs sont par eux-mêmes des unités, n'hésitent pas à généraliser l'interprétation factorielle et à admettre l'existence, dans le patrimoine héréditaire, d'une foule d’autres facteurs, au nombre de plusieurs centaines ou de plusieurs milliers, en relation avec toutes ces parties, squelette, muscles, dents, viscères, ete, pour lesquelles nous ne connaissons que peu de variations héréditaires. Les diverses races, utilisées dans les croisements, auraient tous ces facteurs semblables, posséderaient un fond génétique commun, actuellement inanalysable.
En réalité, une semblable conclusion dépasse quelque peu les limites des déductions strictement permises. Lorsque nous constatons que deux couples de facteurs sont ségrégeables indépendamment, nous ne savons pas si cela est dû à ce que les facteurs sont par eux-mêmes des unilés différentes ou si ce comportement résulte de ce qu'ils font partie d'unités différentes. Si, par exemple, il existe dans Île patrimoine héréditaire d'une espèce 10 unités et que nous ne connaissions que 6 facteurs, il y à quelques chances pour que chaque facteur appartienne à une unité différente et par suite se comporte dans les
croisements comme s'il était lui-même une unité. Mais si nous connaissons 14 facteurs, alors qu'il n'y a que 10 unités, certains d’entre eux ne devront plus se présenter comme des unités. Or, on connaît précisément des cas de plus en plus nombreux où deux facteurs, qui se comportent comme des unités vis-à-vis d’autres gènes, n'ont plus le même comportement l'un vis-à-vis de l’autre. Ils ne manifestent plus entre eux le phénomène de disjonction indépendante, mais se trouvent associés. Chez la drosophile, où lon connaît 400 facteurs héréditaires (1), ces facteurs sont associés en quatre groupes, si bien qu'il n’y a en réalité que quatre unités manifestées par le phénomène de ségrégation indépendante. En bonne logique, il ne pourrait pas être question de plus de quatre gènes, puisque la nature -de ceux-ci, en tant qu'unités, résulte exclusivement de leur indépendance dans la disjonction.
En examinant la théorie chromosomique, d’après laquelle les unités, indépendamment ségrégeables, seraient les chromosomes, nous aurons à nous demander si ces parties ne sont pas elles-mêmes constituées par d’autres unités plus petites, correspondant aux caractères unilés, c'est-à-dire aux. différents couples de facteurs allélomorphes. Mais comme l'existence de ces unités factorielles devra être iasée sur d’autres constatations que le phénomène de disjonction indépendante, nous ne pourrons aborder
(1) Voir E. GuYÉnor, La Variation, chap. IV.
avec fruit cette question qu'après avoir pris une connaissance plus complète des faits d'association entre caractères-unités.
Les considérations qui précèdent étaient cependant nécessaires pour montrer qu'il serait imprudent de généraliser, sans arguments nouveaux, la conception factorielle, en admettant l'existence dans la matière vivante d’un nombre immense d'unités indépendantes.
CuyÉNoT, L'Hérédité, 2° édit. 5
CHAPITRE VII
SOMMAIRE. — Indépendance des facteurs réunis dans l'hybride au point de vue de leur constitution; greffes; chimères. — Relativité de la dominance; son indépendance vis-à-vis de la nature, de l’ancienneté ou du degré d'évolution des caractères. — Dominance incomplète. — Hybrides intermédiaires et en mosaïque. — Dominance inconstante. — Variations avec l’âge ou les circonstances extérieures. Nouon de vatence. — Théorie présenceabsence, théorie de L. PLatTe. — Etats allélomorphes multiples d’un même facteur.
Il y a dans l’état hybride deux ordres importants de phénomènes à considérer. L'un est relatif à l’aspect phénotypique des hétérozygotes et soulève la question de la valeur relative des faits de dominance et de récessivité. L'autre concerne leur constitution génotypique et consiste dans la stabilité des gènes allélomorphes associés dans un même œuf, dans un même système d'échanges.
Le fait qu'après disjonction les gènes exercent, dans les F, homozygotes, une action rigoureusement comparable à celle qui les caractérisait dans les races pures parenles, ne peut se comprendre que si les facteurs ont conservé exactement leur constitution
primitive, à travers les innombrables générations cellulaires de l’hybride. Cette stabilité des gènes se manifeste même si l'état hétérozygote a été maintenu pendant plusieurs générations consécutives, comme je l'ai montré dans le cas du croisement entre drosophiles à œil normal et à œil barred (GUYÉNOT, 9, 1921). Les hybrides végétaux présentent aussi une disjonction régulière, lors de la reproduction sexuée, même si l'état hybride a été conservé et propagé par bouture, pendant une longue durée.
Ces faits indiquent qu'au moins en règle générale il n'y a entre les gènes, mis en présence dans lhybride, ni combinaison, ni influence réciproque durable. Cette indépendance d'éléments qui ont cependant fait partie d'un même cycle biologique, d’une même ontogénie, d'un même individu, qui ont nécessairement dépendu chacun, dans une large mesure, de la vie de l’ensemble, est au premier abord surprenante. Cependant les expériences de greffes, ainsi que ces sortes de greffes végétales que l'on appelle chimères, et dont quelques-unes ont pu être produites artificiellement, montrent à une autre échelle que des races ou des espèces différentes peuvent être réunies, enchevètrées l’une dans l’autre, donner ainsi naissance à une unité morphologique et physiologique, sans rien perdre de leurs attributs spécifiques.
Les relations entre le greffon et le porte-greffe, chez les végétaux, se ramènent à des échanges physiologiques, sans que la constitution héréditaire propre des deux composants soit pour autant modifiée. De même, si on greffe une tête de ver de
terre sur le corps d'une autre espèce voisine, l’individu hétérogène peut vivre et se nourrir, formant un tout fonctionnel, sans que les deux fragments cessent de conserver leurs pigmentations caractéristiques. Les ovaires d’un animal albinos, substitués par greffe à ceux d'un individu de race colorée, donnent naissance à des ovules blancs purs, qui n’ont été modifiés en rien par le terrain étranger.
Dans les chimères sectoriales, les points végétatifs, constitués par la juxtaposition de cellules de deux races différentes, donnent naissance à des pousses qui appartiennent en partie à une race, en partie à l’autre, suivant toutes espèces de distribution. Les fleurs, qui prennent naissance sur l’une ou l’autre partie, produisent des gamètes qui sont de race pure. Dans les chimères périclines, les deux assises superficielles de cellules du point végétatif, la couche gamétogène et la couche dermatogène, sont constituées, l’une par les cellules d'une race (blanche par exemple), l’autre par les cellules d’une autre race (verte). On a ainsi des organismes mixtes qui sont des plantes vertes dans une enveloppe blanche ou inversement des plantes blanches dans une enveloppe verte. Or, malgré l’emboîtement des deux parties symbiotiques et leur dépendance au point de vue physiologique, les gamètes formés par la couche gamétogène sont blancs purs ou verts purs, suivant que cette couche appartient à la race blanche ou àatlasraceuverte.
Sans doute, dans ces cas, que jadis on appelait improprement hybrides de greffe, les deux patrimoines héréditaires ne sont pas réunis dans une
même cellule, mais persistent côte à côte dans des cellules différentes. Cependant le fait que les éléments histologiques peuvent conserver leur intégrité génétique, tout en participant à la formation d'un seul organisme, permet, semble-t-il, de mieux comprendre l'indépendance réciproque des gènes, lorsqu'ils se trouvent juxtaposés, d'une façon beaucoup plus intime, dans un même zygote et dans toutes les cellules d'un même individu. Ce sont là des faits qui contribuent à montrer l'extraordinaire stabilité des patrimoines héréditaires et leur faible dépendance vis-à-vis de leur milieu.
CES
L'aspect phénotypique des hybrides soulève des problèmes d’un ordre différent. Les premiers expérimentateurs ont été surtout frappés par le fait que les hybrides, au lieu d'être plus ou moins intermédiaires, reproduisent typiquement le caractère de l'un des parents. Ce phénomène a d’abord été considéré comme universel et l’on a parlé de loi de dominance. Cependant les exceptions à la prétendue loi sont apparues, dans la suite, si nombreuses que bien des généticiens en sont venus à penser que c'est la dominance complète qui est elle-même le cas exCeptionnel. Pendant longtemps les croisements, dans lesquels la règle de dominance se trouvait en défaut, ont été l’occasion de critiques formulées par les adversaires des conceptions mendéliennes. En réalité, ces critiques ne portaient pas. Chacun considère aujourd'hui la dominance comme un phénomène accessoire et variable, n'ayant aucun rapport avec la sé-
grégation des facteurs qui reste le fait fondamental établi par la Génétique.
La dominance absolue se rencontre fréquemment dans les caractères de pigmentation. C'est ainsi que l’albinisme vrai est toujours récessif par rapport aux types colorés. Si une telle relation était absolument générale, on pourrait essayer de l’interpréter en disant que, dans l’hybride, les deux fonctionnements qui conduisent, l’un à la pigmentation, l’autre à l’absence de couleur, se trouvent réalisés côte à côte, mais que le pigment masque nécessairement le caractère incolore des poils. Mais il existe, ainsi que je lai précédemment indiqué, des formes blanches, non albinos, qui sont dominantes. C’est le cas des poules blanches que BATESON et Miss SAUNDERS ont croisées avec des races brunes. CORRENS a montré que les fleurs blanches sont dominantes dans les croisements entre Pelargonium jaune et blanc. Les chevaux blancs et les ours blancs sont également dominants. Ces différences de comportement d'un même caractère phénotypique sont assez fréquentes (1).
— —————_—_—_—_—_———_— de
(1) Les coulants d’Hieracium pilosella sont dominants, ceux : d'Hieracium flagellare sont au contraire récessifs. TSCHERMAK à montré que, suivant les races de blés, c’est tantôt la forme courte des épis, tantôt la forme longue qui est dominante. Chez les Rongeurs, on connaît des facteurs
de panachure qui sont récessifs et d’autres qui sont domi- "
nants. Les vers à soie d’Italie, à cocons jaunes, sont dominants par rapport à la race chinoise à cocons blancs, mais
récessifs par rapport à une autre race blanche, originaire M
de Bagdad. Les fleurs bleues dominent, en général, sur le caractère rouge (Matthiola, Lathyrus, Salvia), mais c'est, inversement, le rouge qui domine sur le bleu chez Primula sinensis.
Jl n'y a aucune règle générale, et par suite aucune interprétation chimique ou physiologique qui puisse être basée sur la nature des caractères en présence, La dominance résulte sans doute d'interactions entre facteurs dont la nature nous échappe.
À la suile ‘d'expériences de croisements entre papillons, SraNpruss (1910) avait cru remarquer que les caractères dominants étaient ceux qui étaient les plus anciens phylétiquement. Outre qu'il est impôssihle généralement de savoir avec certitude quel caractère est le plus ancien, il est toute une série de faits qui montrent l'absence de valeur de cette prétendue loi. Il est hors de doute que les chiens bassets représentent une race secondaire. dérivée du type normal ; cependant le type basset se comporte comme dominant. Il en est de même des formes compliquées de crêtes chez les poules, de l'absence de cornes chez les bovidés, de la tête en capuchon des canaris, des plumes soyeuses chez la poule, des poils en rosettes chez le cobaye, qui sont incontestablement des caractères apparus chez les formes domestiquées et sont cependant dominants par rapport au type sauvage. Il est aussi, chez l'homme, de nombreuses maladies ou malformations dominantes que l’on ne peut évidemment considérer comme des Caractères primitifs.
DAvenport (1, 1906) a émis l'hypothèse que les caractères dominants seraient ceux qui représentent le plus haut degré de développement. Seraient dominants les caractères positifs sur les négatifs, par exemple la pilosité sur l’état glabre, la pigmentation sur l'albinisme; contrairement à lidée de
STANDFUSS, les caractères les plus récents, par suite les plus évolués, domineraient les plus anciens. Cependant les poules sans queue, les escargots sans bandes (caractères négatifs) dominent les caractères positifs correspondants ; les fleurs péloriques, plus récentes, sont récessives par rapport aux fleurs normales. Les maladies héréditaires sont, suivant les as, dominantes ou récessives. La réalité est que la dominance n’a rien à faire ni avec la nature du caractère, ni avec son ancienneté, ni avec son degré d'évolution, d’ailleurs si difficile à apprécier.
va
CET
La dominance est fréquemment incomplète, les hybrides ayant bien, grosso modo, le {ype dominant, mais manifestant, dans une certaine mesure, l'action du gène récessif qui se trouve dans leur formule génotypique. Lorsque, par exemple, on croise un lapin panaché à dessin hollandais avec un lapin à robe uniforme, les hybrides F, sont uniformes, mais présentent cependant derrière la tête une tache blanche qui permet de reconnaître les hétérozygotes (HURST, 2, 1905). Dans le croisement entre cobayes agouti uniformes et panachés tricolores, les individus F, sont agouti uniformes, mais ont parfois une raie blanche sur le front (A. PICTET, 1922). Les hybrides, issus du croisement entre rat gris sauvage et rat panaché à capuchon, sont gris, mais avec un peu de blanc sur la poitrine (MAC CuRDY et CASTLE, 1907300:
(1) Dans les croisements entre Poules italiennes blanches et individus de race brune, les F, sont blancs, mais souvent
Ces faits se rattachent directement à un autre type hybride, celui de l'hybride en mosaique où les deux caractères parentaux se rencontrent côte à côte, parfois avec la même intensité, sur les individus hétérozygotes. De semblables formations en mosaique ont été observées par NAUDIN, à la suite de croisements entre espèces ou races végétales. Les hybrides Mirabilis jalapa à fleurs rouges x fleurs blanches peuvent porter à la fois des fleurs rouges, des blanches et des fleurs panachées des deux couleurs. Lorsqu'on croise Datura stramonium à fruits épineux avec D. lævis à capsules lisses, les hybrides ont généralement des capsules épineuses, bien qu'à épines un peu plus courtes, mais dans quelques cas on peut observer les deux caractères côte à côte, sur le même fruit (1). Dans un croisement entre maïs à grains lisses et à grains ridés, CORRENS a constaté que, sur 13772 grains F, lisses, 12 présentaient un albumen en mosaïque, en partie lisse, en partie ridé.
Les hybrides, que DAvVENPoRT obtint en faisant
avee quelques plumes colorées. De même, les enfants, issus d’unions entre Européens à cheveux plats et nègres à cheveux crépus, ont les cheveux crépus, mais présentent parfois une mèche de cheveux plats.
(1) L'aspect en mosaïque peut résuller soit d’un changement dans les valences réciproques des gènes en présence, soit plutôt d'une véritable disjonction des facteurs allélomorphes au cours de divisions somatiques. De nombreux faits parlent en faveur de cette dernière hypothèse. On connaît des hybrides végétaux qui dennent parfois des bourgeons reproduisant seulement le caractère récessif et les graines provenant de tels rameaux sont pures, (Voir: La Variation, p. 117-122 et p. 136-142.)
féconder des poules cochinchinoises noires par un coq italien blanc, étaient assez dissemblables : 10 étaient blancs, 7 étaient noirs et 7 avaient un plumage en mosaïque, formé de taches noires et blanches. En croisant deux races française et japonaise de vers à soie, dont les larves sont dans l’une blanches, dans l’autre striées de bandes transversales, TOYAMA (1907) obtint des hybrides en mosaique, dont les larves étaient uniformément blanches d'un côté el rayées de l’autre. t°24 DE La mosaïque n'apparaît souvent qu'à l'échelle microscopique. Ainsi, les cristaux d’oxalate de chaux d'Hyoscyamus niger sont isolés; ceux d'A. pallidus sont groupés en mamelons. HARTWICK à montré que l’hybride entre les deux espèces renferme côte à côte des cristaux des deux catégories. Les hybrides entre Vitis æstivalis et V. labrusca présentent sur. la même feuille des stomates du type paternel, d'autres du type maternel et aussi quelques formes intermédiaires.
Lorsqu'il n'y a aucune dominance, les hybrides ont un aspect intermédiaire entre ceux des parents. Ce Lype se rencontre dans certains croisements entre races de mais. Un exemple classique concerne les résultats du croisement entre Mirabilis jalapa à fleurs rouges et une certaine race à fleurs blanches. Les hybrides ont des fleurs roses. Les deux gènes allélomorphes agissent donc parallèlement et déterminent l'apparition d’une couleur plus ou moins intermédiaire. Il est essentiel de noter que cet état intermédiaire ne signifie nullement un mélange, une fusion de gènes, car les hybrides roses F,, croi-
sés entre eux, montrent une dissociation typique à la F, qui est composée de | rouge : 2I2POSES 1 blanc (1).
Un cas très intéressant est celui que A. GAUTIER (4911) a cité à propos de la matière colorante des diverses races de vigne. La race de vigne Aramon à une malière colorante dont la formule chimique est C6 H°%6 0%; la race Teinturier possède la matière colorante C4## H4# O% L’hybride, appelé petit Bouchet, possède un pigment, dont la formule C5 H*% O% est intermédiaire entre les formules des malières colorantes des deux parents.
CouTAGNE (1902), en croisant des vers à soie de la race Chang-Haï, à cocons blancs, avec une autre race à cocons jaunes, obtint des hybrides qui filèrent un cocon de teinte intermédiaire, jaune paille. Lorsqu'on croise une drosophile normale à ailes grises et corps fauve, avec une drosophile de la race ébène, dont les ailes et le corps sont noirs, Îles hybrides ressemblent au type normal, mais ont cependant les ailes et le corps un peu plus sombres (T.-H. MORGAN). De même les hybrides entre drosophiles à œil rond et à œil « barred » ont un aspect intermédiaire.
(1) Dans le croisement entre Hyoscyamus niger à fleurs jaunâtres, rayées de violet, et H. niger pallidus à fleurs blanc verdâtre, uniformes, les hybrides ont des pétales plus faiblement veinés et ne renfermant que la moilié de la quantité de pigment (anthocyane) que l’on rencontre chez H. niger (Correns). L’hybride entre Phaseolus mulliflorus et Ph. vulgaris nanus a des pétales dont les vacuoles renferment un suc cellulaire rouge clair, intermédiaire entre les sucs incolore et rouge écarlate des parents (DE VRIES).
Souvent, l'état plus ou moins intermédiaire des hybrides ne peut être décelé que par un examen approfondi. Ainsi, quand on croise des drosophiles à ailes longues, avec une race à ailes plus courtes, dite miniature (fig. 9), les F, paraissent avoir les ailes longues, comme l'un des parents. Cependant LurTz (1913), en étudiant biométriquement la longueur des ailes par rapport à celle d’autres parties du corps, à pu montrer que les ailes des hybrides sont un peu plus courtes que dans le type normal. De même les hybrides, entre races d'Antirrhinum à fleurs rouges et à fleurs jaune ivoire, ont des fleurs rouges, mais un examen colorimétrique montre que l'hétérozygote est plus faiblement coloré que le parent rouge (CORRENS). Lorsqu'on croise un Antirrhinum à fleurs zygomorphes avec une race à fleurs radiaires, les F, ont le type zygomorphe, mais la lèvre supérieure est un peu plus petite que dans le type pur. Il est assez probable que plus on examinera attentivement, et dans le détail, les caractères des hétérozygotes, plus les faits de dominance absolue paraîtront exceptionnels.
Un autre mode d'irrégularité dans l'aspect des hybrides est désigné sous le nom de dcminance inconstante. Celle-ci s'observe à toutes sortes de degrés. Lorsque, par exemple, on croise des bœufs sans cornes Galloway avec une race pourvue de cornes courtes, les hybrides sont généralement sans cornes, mais un animal sur 20 ou 40 possède de petites cornes (BARRINGTON et PEARSON, 1906). Dans les croisements entre poules hyperdactyles Houdan et races à nombre normal de doigts, la F, se compose environ
de 73 hyperdactyles et de 27 normaux. Si l'hyperdactylie est apportée par une autre race, les hybrides sont hyperdactyles dans 96 p. 100 et ont l'aspect normal dans 4 p. 100 des cas. Il est vrai qu'il s’agit là de races dont les caractères ne sont pas absolument constants. è
Les faits que je viens d'exposer suffisent à montrer que la dominance n'a rien d'absolu. L'hybride, renfermant dans ses cellules des gènes allélomorphes, susceptibles de conditionner des fonctionnements ditférents, présente un compromis plus ou moins net entre’les deux types possibles de réalisation. Tantôt les deux fonctionnements sont compatibles et aboutissent à un aspect plus ou moins intermédiaire. Tantôt l'un des fonctionnements l'emporte régulièrement sur l’autre et tend à déterminer la réalisation d'un seul caractère, le caractère dominant. Tantôt, pour des raisons inconnues, d'après l'ordre des réactions par exemple, un fonctionnement lemportera dans la plupart des individus, le fonctionnement opposé dans quelques autres et l'on observera le type de dominance inconstante.
Si l'on considère l'aspect présenté par l’hybride comme la résultante de deux fonctionnements dissemblables, susceptibles d'entrer en concurrence, il est évident que le résultat final doit pouvoir être modifié suivant les circonstances dans lesquelles les cellules sont appelées à vivre. On connaît quelques exemples montrant que le type des hybrides peut
être modifié en fonction de l’âge. Des souris hybrides, provenant de croisements gris x. blancs, sont grises pendant leur jeunesse, mais présentent parfois, en vieillissant, un blanchiment qui n'est d’ailleurs pas comparable au blanchiment par sénilité que l’on peut observer chez les souris de race grise pure. Les hybrides entre le chardonneret et le serin ont d'abord à l’état jeune le type du chardonneret, mais présentent un aspect intermédiaire lorsqu'ils arrivent à l’état adulte. Les chevaux hybrides sont bruns à l'état de poulains et ne deviennent gris que plus tard, tandis que les gris purs le sont dès la naissance. Les hybrides entre poules soyeuses blanches et race italienne sont d’abord blancs, puis avec l’âge se colorent quelque peu. |
11 semble qu’en plaçant les hybrides dans des conditions extérieures suffisamment dissemblables, on devrait pouvoir déterminer des modifications de leur aspect phénotypique. Malheureusement, il n’a pas été fait de recherches systématiques dans ce sens. TOWER (1910) a cependant signalé un fait de cet ordre, mais dont la signification est très douteuse.
Un cas plus intéressant est relatif à l'aspect des hybrides entre Antirrhinum rouges et blancs : cultivés à la lumière et au froid, ils sont plus près du rouge ; maintenus à l'ombre et au chaud, ils sont plus proches du blanc. Il importe cependant de distinguer entre l’action des conditions extérieures sur le caractère manifesté par l’hybride (phénotype) et l’action que ces conditions pourraient avoir sur les potentialités des gènes eux-mêmes (génotype). En supposant que l’on arrive, dans un hybride, à
faire se manifester exclusivement le caractère récessif, par l’action de certaines conditions extérieures, on ne pourrait penser que le gène dominant a été vraiment affaibli ou le gène récessif exalté que si ces nouvelles relations se maintenaient dans la descendance, en l'absence des conditions qui les ont provoquées.
La plupart des généticiens envisagent les propriétés de dominance et de récessivité comme inhérentes aux facteurs eux-mêmes. Ceux-ci n'auraient pas, l’un par rapport à l’autre, la même puissance, Ja même valence. La dominance, manifestée dans un hybride, traduirait la prévalence du facteur dominant sur le gène récesssif. L'aspect intermédiaire des hybrides correspondrait à des valences égales ou très voisines des deux facteurs allélomorphes. Il serait, semble-t-il, plus exact de considérer la dominance comme résultant des relations entre les deux fonctionnements cellulaires dissemblables que tendent à déterminer les gènes allélomorphes, réunis dans hybride. Ces fonctionnements dépendant aussi des conditions, au sens le plus général du mot, dans lesquelles ils sont réalisés, on comprend que l'aspect phénotypique de l'hybride puisse être modifié en fonction de l’âge, des circonstances extérieures et de la constitution de l’ensemble du patrimoine héréditaire. En ce qui concerne cette dernière éventualité. il est possible de citer quelques exemples particulièrement nets. L’œil rouge de la drosophile est habituellement dominant sur l'œil blanc au point que l'hybride a l'œil aussi rouge que le parent coloré. Cependant MorGan et BRIDGES (1913) ont montré que
la présence d'autres gènes récessifs affaiblit la valence du facteur rouge, si bien que l'œil de lhybride est un peu plus pâle. De même, le facteur « aile tronquée » est dominant, par rapport au caractère normal, dans la race de drosophile à corps noir; il est au contraire récessif dans la race à corps gris (MOR- GAN).
L'idée d’un changement réciproque de valence des gènes allélomorphes ne peut d’ailleurs être envisagée que si l’on admet que les deux facteurs dominant et récessif ont tous deux une existence matérielle réelle, c'est-à-dire représentent deux états différents d'une certaine condition interne. Or, il s’en faut de beaucoup que cette conception, qui est la plus naturelle, soit adoptée par la plupart des généticiens. La majorité d'entre eux se sont en effet ralliés pendant longtemps à une théorie, due à BATE- Son et Miss SAUNDERS (1902), et qui témoigne d’une compréhension si naïve des phénomènes que l’on ne peut que difficilement pénétrer les raisons de son extraordinaire fortune.
Dans la représentation symbolique des caractères mis en présence dans un croisement, les généticiens ont l'habitude de désigner le caractère dominant par une majuscule et l’allélomorphe récessif par la lettre minuscule correspondante : À X a — Aa. On dit aussi couramment que le gène A, s'il conditionne par exemple un pigment noir, détermine la présence du caractère, tandis que le gène a correspond à
l'absence de ce caractère. On ne fait qu’exprimer, dans un langage symbolique et commode, ce que l'observation permet de constater.
La théorie, dite de présence-absence, formulée par BarTeson et Miss SAUNDERS, indiquée déjà par COr- RENS (1902), a une toute autre signification. Les auteurs, ayant remarqué que dans beaucoup de cas les caractères allélomorphes consistent dans la présence ou l'absence d'une particularité (poils, absence de poils; couleur, absence de couleur ; cornes, absence de cornes, etc), ont été conduits à supposer que le caractère positif, dominant, serait lié à la présence d’une particule matérielle, d’un facteur, tandis que l’allélomorphe négatif, récessif, résulterait de l'absence de cette particule. Par suite, l'hybride n’aurait pas deux facteurs A et a, mais seulement le facteur A, tandis que le parent dominant possèderait ce facteur deux fois, À A. Le parent récessif en serait complètement dépourvu. En 1906, HURST, élève de BATESON, montra que, sur 44 croisements, 41 se laissaient expliquer par cette hypothèse. En 1909, BATESON conclut à sa valeur universelle. Les auteurs américains qui ont adopté ce point de vue appellent duplex le parent A A, simplex l'hybride A a et nulliplex le parent récessif a a.
Cette conception n'est pas seulement un puéril jeu de mots ; elle apporte une précision dangereuse, parce que ne reposant sur rien. Elle aboutit à une représentation vraiment singulière de l’évolution.
Une première difficulté résulte du fait de la dominance de certains caractères négatifs. Ainsi l’absence de bandes sur la coquille est dominante chez l'es-
cargot, l'absence dé cornes chez le bœuf. Mais cetta difficulté n’est pas faite pour embarrasser ceux des généticiens qui ont l'habitude de résoudre les problèmes à coup de verbalisme. II suffit d'imaginer que l'absence du caractère n'est pas liée dans ce cas à l'absence d'un facteur, mais à la présence d’un facteur inhibiteur. Les escargots n'ont pas de bandes parce qu'ils posséderaient un facteur qui en empêche le développement ; les escargots à bandes présentent ce caractère parce qu'ils manqueraient du facteur inhibiteur. Il est à peine besoin d'ajouter que l'intervention de semblables facteurs inhibiteurs es; une hypothèse purement gratuite, inventée exclusivement pour les besoins de la théorie.
Toute la conception repose en somme sur la distinction entre caractères positifs et caractères négatifs. Mais ne voit-on pas qu'elle est essentiellement verbale ? L'absence de bandes, caractère négatif, est-elle autre chose que la présence de l’uniformité, caractère positif, et la présence de bandes ne se peut-elle définir l'absence de cette uniformité ?
Comment comprendre, d'après cette théorie, que la dominance d’un caractère puisse être modifiée, supprimée et finalement renversée ? Enfin, s'il n’y avait pour un facteur d'autre alternative que d'être ou de ne pas être, l'évolution n'aurait pu consister qu'en une série de pertes factorielles, à partir d’un patrimoine initial très riche et finalement de plus en plus appauvri ; les êtres vivants ne pourraient être le siège que d’une évolution indéfiniment régressive et simplificatrice.
Pour éviter cette dernière difficulté, L. PLATE à
formulé une conception différente. L'état récessit serait lié à un facteur fondamental, inactif. Ce facteur, sous l'influence d'un supplément (une enzyme probablement) passerait à l'état actif et déterminerait l'apparition du caractère correspondant. Le facteur fondamental serait phylétiquement plus ancien, le supplémentaire acquis secondairement : ceci expliquerait la possibilité d'une évolution progressive, par acquisition de caractères nouveaux.
L'hypothèse de PLATE n'a pas plus de fondement que celle de Baresow. Elle aboutit à des conséquences vraiment curieuses. Voici une maladie récessive : l'épilepsie. Son apparition résulte de la perte d'un supplément, tandis que l’état normal dominant correspond à la présence de ce supplément. Mais, puisque l’épilepsie correspond au « grundfactor » initial, il faudrait en conclure que l'humanité aurait été d'abord universellement et fondamentalement épileptique, avant d'acquérir le supplément qui lui a conféré l’état normal que nous avions la simplicité de croire primitif !
Il n'y a, en réalité, aucune raison de croire qu'il n'y a pour un facteur que deux alternatives, la présence ou l'absence, l’état dominant ou l’état récessif. Non seulement, comme le pense si justement T.-H. MorGaN, le facteur dominant et le récessif ne sont que deux états différents d'un même élément, mais un même facteur peut se présenter sous des états allélomorphes multiples.
Si l’on croise une drosophile à yeux rouges avec une race à yeux blancs, les deux caractères se comportent comme un couple allélomorphe typique, dans
lequel le blanc est récessif. Si l’on croise une mouche à œil rouge avec une mouche à œil éosine, les deux caractères forment encore un couple allélomorphe, éosine étant le caractère récessif. On pourrait supposer, pour expliquer ces faits, que l'œil rouge dépend de deux facteurs À et B et que le caractère blanc correspondrait à Ba, le caractère éosine à Ab. Dans ce cas, en croisant entre eux éosine e£ blanc, on devrait pouvoir reconstituer la formule A B, c'est-à-dire obtenir des hybrides rouges. (A b X a B — À a B b). Or, si on croise entre eux une Q -éosine et un o' bianc, les hybrides F; sont éosine et la F, se compose de 3 éosine : 1 blanc.
Voilà donc trois couples de caractères : rouge X blanc, rouge x éosine, blanc X éosine, qui se comportent tous trois comme des couples allélomorphes monohybrides. La seule facon de comprendre ces laits est d'admettre que les caractères rouge, blane, éosine, correspondent à trois états différents d’un seul et même facteur. Je montrerai plus loin, à propos des phénomènes de recombinaison, que cette interprétation a pu être directement vérifiée -Ontconnaît d’ailleurs, chez la drosophile, d’autres caractères de l'œil, appelés cerise, chamois, sang, abricot. écru, ivoire, qui correspondent à autant d'états différents du facteur producteur des yeux blancs ou éosine, si bien que ce facteur est actuellement connu sous 8 états allélomorphes différents.
De nombreux autres facteurs allélomorphes multi ples ont été découverts chez la drosophile, par exemple les séries ailes normales, « vestigial », « strap » et « antlered », les divers types d'œil rose, les cou-
leurs du corps, normale, suie et ébène, les abdomens normaux, jaunes et « spot ». Les autres espèces de drosophile ont également fourni plusieurs exemples du même mode de transformation multiple. TANAKA a montré l'existence de quatre facteurs allélomorphes chez Bombyx mori. BREITENBECHER (1921) a établi que les types de coloration tan, blanc, noir et rouge des élytres de Bruchus quadrimaculatus correspondent à quatre états allélomorphes d'un même gène. Il en est de même des yeux noirs, orange, clairs et ivoire d'un Hyménoptère, Habrobracon brevicornis (WHITING, 1921, 1926). Un grand nombre de cas d'allélomorphisme multiple ont été reconnus chez les végétaux, par exemple les mutations pallida, carnel- La, carnea et rubella qui modifient la coloration des fleurs d'Antirrhinum majus (BAUR, 6, 1912), les facteurs qui produisent les types de coloration vert, jaune, vert et jaune, des feuilles de l’Ancolie (Aquilegia). EMERSON (1911) a étudié trois races de pois : feuilles vertes et grains verts, feuilles jaunes et grains jaunes, feuilles vertes et grains jaunes, qui correspondent à l’action de trois facteurs allélomorphes. SHULL (3, 1911) a de même mis en évidence un triple système allélomorphe de facteurs de sexualité chez Lychnis dioica. Les expériences de GoLp- SCHMIDT et de Wirscar sur l'intersexualité (voir chap. XIX) ont également montré l'existence d’un grand nombre de facteurs de sexualité, ayant la valeur d’allélomorphes multiples. D'après CUÉNOT, qui a émis le premier la conception des états allélomorphes multiples chez la souris, les caractères gris agouti, gris à ventre blanc, noir, sont aussi des allélomor--
phes mulliples. On trouvera d’ailleurs, dans le Chapitre suivant, plusieurs exemples de ces transformations muilipies chez les Mammifères.
Nous savons aujourd'hui, d’une façon certaine, qu'un même gène peut se présenter sous plusieurs formes différentes. Il n’y a donc plus lieu d’opposer d'une manière exclusive l’état dominant et l'état récessif, n1 de considérer le second comme correspondant à l'absence du facteur considéré. Parmi les états allélomorphes d’un facteur, il en est qui sont dominants par rapport aux uns et récessifs par rapport aux autres. Ainsi, dans la bruche du pois, la coloration rouge des élytres domine noir qui domine blanc et les trois mutations sont elles-mêmes dominantes sur la couleur sauvage, tan.
Un même facteur est donc capable de subir plusieurs mutations constitutionnelles que l’on peut, à titre d’analogie, comparer à des modifications multiples de sa formule chimique (1). Il peut perdre une, deux, trois molécules ou posséder à l’état saturé une, deux, trois molécules à fonction acide, etc. Ce sont là des exemples théoriques permettant de compren-dre l'existence d'états multiples pour un même facteur. Un même gène, pouvant se transformer de plusieurs manières, peut acquérir des constitutions qui seront dominantes ou récessives ; il peut donc apparaître aussi bien des variations nouvelles dominantes que des récessives et les possibilités d'évolution dans tous les sens deviennent considérables.
(x) Voir E. Guyéxor, La Varialion, chap. VIT.
CHAPITRE VII
SOMMAIRE. — Les gènes connus chez la so. phénotypes et constitutions génotypiques. — Le patrimoine héréditaire des Rongeurs. — Les gènes chez Antirrhinum. — Les facteurs chez la drosophile. —— Relation des caractères avec l’ensemble du patrimoine héréditaire. — Généralité des processus héréditaires factoriels.
De plus en plus, les généticiens ont élé amenés à considérer lies caractères comme dépendant des actions corrélatives d'un grand nombre de facteurs de catégories souvent différentes. Ces résultats complexes de l'analyse mendélienne, dont j'ai relaté précédemment les traits essentiels, apparaîtront dans toute leur netteté par la considération de quelques exemples concrets.
La souris est un des Mammifères les mieux connus, au point de vue des facteurs de pigmentation, grâce aux travaux de L. Cuénor (1, 2, 5, 8, 9, 1902-11), de CASTLE.et LITTLE (1, 1909), de Miss DuRHAM (1, 2. 1908-11), de HAGEDOORN (2, 1912), de PLATE (1, 1910), pour ne citer que lés plus fondamentaux. J'exposerai
les résultats qui se dégagent de l’ensemble de ces recherches, en suivant le magistral exposé qu’en à fait récemment CUÉNOT (11, 1928).
La coloration des poils et de l'iris chez la souris est liée à l’action de 5 facteurs identifiés dont 2 sort connus sous plusieurs états allélomorphes. Ce sont :
1° Un facteur chromogène C, dont la présence eat nécessaire pour qu'une coloration quelconque puisse être réalisée ; c’est un facteur conditionnel. Ce gèns a subi trois mutations, est donc connu sous quatre états allélomorphes multiples, appelés, C,Cch Cä, el c. Sous la forme C (chinchilla) il dilue la coloration des poils et des yeux qui deviennent rubis. A l'état C4 il exerce une action de dilution différente ; enfin, sous l’état c, il inhibe complètement la coloration des poils et des yeux : l'animal est alors albinos, c’est-à-dire blanc à yeux rouges.
2° Un facteur myochromogène À, qui conditionne, en présence de C, la coloration agouti ou grise de la souris sauvage. Les poils sont noirs à la base, jaunes au sommet et c’est le mélange de ces deux teintes qui donne l'apparence gris fauve du pelage. Ce facteur a subi 3 mutations dont deux sont dominantes par rapport à lui et dont l’autre est récessive. La mutation dominante Ay rend le pelage jaune ; la mutation Aw maintient le type agouti, mais le ventre est blanc et non jaune comme dans la forme sauvage. Sous la forme a, le facteur supprime l’apparition du jaune dans les poils, si bien que l'animal est noir et non gris.
3° Un facteur phaîiogène B qui permet le plein développement du pigment noir. Il a subi une muta-
tion récessive b qui modifie le pigment et donne à l'animal une teinte brune (chocolat).
z° Un facteur d'extension P qui permet aussi le développement des pigments noir ou brun dans les poils et l'iris. Il est connu sous une forme récessive p qui dilue la couleur des poils et décolore l'iris, si bien que les yeux deviennent rouges.
5° Un facteur de densité D qui règle également l'intensité de la pigmentation des poils. Il a présenté une mutation d et, sous cette forme récessive, dilue les diverses couleurs conditionnées par les autres facteurs de pigmentalion.
La souris sauvage a la formule CAB PD ; en combinant les divers états allélomorphes des facteurs AP APSElRD on obtient 32 formules génétiques dif férentes correspondant à divers (ypes de coloration, à condition que le gène € soit toujours présent
Yeux foncés (P) Yeux rouges (p) Etats allélomorphes de A
Agouti sauvage CABPD Fauve CABpD
Agouti ventre blanc CAwBPD Fauve CAwBpD
Noir C aBPD Noir dilué (lilas) CaBpD
Jaune CAyBPD Jaune CAyBpD Remplacement de B par b
Agouti cannelle CAbPD Fauve CAbpD
Ag. can. à ventre blanc CAwbPD Fauve ventre blane CAwbpD
Brun (chocolat) CabPD Café au lait CabpD
Jaune d’or CAybPD Jaune CAybpD Remplacement de D par d
Agouti dilué (argenté) CABPd Gris pâle CABpd
? CAwBPd ? CAwBpd Noir dilué (bleu) CaBPd Bleu pâle CaBpd Crème (jaune pâle) CAyBPd ? CAyBpd Remplacement de B par b dans la série d
Agouti cannelle argenté CAbPd Cannelle pâle CAbpd
Cannelle pâle CAwbPd Cannelle pâle CAswbpd
Brun clair CabPd Champagne argenté Cabpd
Jaune dilué CAybPd ? CAybpd
Si, dans l’une quelconque de ces diverses races, ia facteur conditionnel C est remplacé par son allélomorphe c, la pigmentation ne se développe pas ; ia souris st alors blanche à yeux rouges, l'absence de pigment dans l'iris permettant d'apercevoir par transparence la couleur rouge du fond de l'œil, On voit immédiatement qu'il y a 32 types possibles de ces albinos qui ont tous le même aspect phénotypique mais correspondent à autant de formules génotypiques différentes. La souris peut avoir dans son patrimoine héréditaire ce qu'il faut pour produire des pigments jaune, gris, noir, brun, jaune dilué, gris dilué, ete. ; ces facteurs ne peuvent manifester leur action : ils sont à l’état cryptomère. L’albinisme est donc un masque phénotypique qui peut celer les ecastitutions génotypiques les plus diverses. Ce n'es qu par une série de croisements d'essai que l'on peut arriver à connaître la formule génétique d'un albinos.
Si, d'autre part, le facteur C est remplacé par son autre atlélomorphe C%, on obtient un nouveau groupe de 32 types de pigmentation caractérisés par un mode spécial de dilution des couleurs. Ainsi, les animaux de formule Cf ABDP sont de type chinchilla. (dos gris argenté, ventre très clair, yeux rubis sombre). Quelques-uns seulement des 32 Lypes possibies sont connus.
Enfin, si G est remplacé par C4 on obtient encore 32 types de coloration, appartenant à un autre mode de dilution ; c’est ainsi que les souris C4 ABPD sont
des yeux à peine moins sombres que ceux de la forme sauvage.
Etant données les 32 races que l’on peut prévoi: pour chacun des quatre allélomorphes du facteur €, on voit que les facteurs de pigmentation connus chez la souris permettent d'envisager 128 constitution: génotypiques homozygotes différentes. Ce nombre devient beaucoup plus élevé si l'on considère que chacun de ces 128 types peut être hétérozygote pour 4, 2, 3, 4 ou 5 facteurs de coloration.
La lecon qui se dégage de cel exposé sommaire, C'est qu'il n'y a aucun caractère de description qui Corresponde à l’action spécifique d'un seul gène. Le Lype de coloration résulte toujours de la collaboration de 5 facteurs qui interviennent chacun pour une part dans le caractère réalisé. Si, par exemple, le gène a produit un pelage et &es yeux noirs lorsqu'il est en présence de C B P et D, le pelage devient lilas et les yeux sont rouges lorsqu'il collabore avec CBD et p. En présence de CbPD, il conditionne une coloration brune qui vire au café au lait si, dans cette formule 2 est remplacé par p. Lorsque, dans la formule CaBPD, on substitue d à D, la coloration devient bleue et si, en même temps on remplace P par p, les deux facteurs de dilution additionnent leurs effets : la couleur est alors bleu pâle et les yeux deviennent rouges. On saisit nettement, par ces exemples, que les gènes ne sont pas représentatifs de telle ou telle coloration, mais interviennent simplement comme des facteurs — au sens algébrique du mot — susceptibles d’additionner leurs effets. C'est ainsi que si l'on réunit deux facteurs d’affaiblissement de la
coloration, tels que cd et p, dans une constitution c4ABpD, l'animal, bien qu'ayant le gène agouti, reste blanc à yeux rouges et ne se distingue en rien phénotypiquement d’un albinos c.
L'aspect du pelage dépend encore d'autres facteurs de répartition dont la présence conditionne la panachure, c'est-à-dire la juxtaposition d'aires colorées et de plages blanches. On connaît deux types génétiquement différents de panachure. Le premier correspond à un gène $S qui, sous sa forme dominante, entraîne le développement d'une coloration uniformaà tandis que son allélomorphe récessif s fait apparaître la panachure. Dans les croisements entre souris uniformes et souris panachées, l’uniformité se comporte donc comme dominante. Le deuxième type dépend d’un autre facteur W, qui, sous sa forme dominante, détermine la panachure et, sous son état récessif w, permet l'apparition d'un pelage uniforme. Il y a donc deux modes de panachure, l’une étant récessive, l’autre dominante par rapport à l'uniformité. Ces facteurs agissent indépendamment des facteurs de coloration proprement dits, si bien qu'il y « des panachés d’agouti, de noirs, de jaunes, de bleus. de crème, etc...
En résumé, l'aspect du pelage de la souris dépend: 1° d'un facteur conditionnel de coloration C ; 2° d’un facteur de développement de la matière pigmentaire (A et ses allélomorphes) ; 3° d’un second facteur de pigmentation (2) ; 4° de deux facteurs d'intensité (4° et D) ; 5° de facteurs de répartition (S et W), en tout 7 gènes. Ce sont là du moins ceux qui sont connus, mais rien n'empêche de penser que de nombreux
autres facteurs jouent aussi un rôle dans la pigmentation de la peau et des yeux. Nous ne pouvons, en effet, identifier un gène que dans la mesure où il a subi au moins une mutation, permettant de comparer deux races et d'opposer, dans Îles croisements, les deux états allélomorphes de ce facteur. Si nous supposons qu'un autre gène X intervient dans la pigmentation. nous serons incapables de mettre son action en évidence tant qu'il n'aura pas subi de changement d'état ; les souris de toutes les races connues, ayant toujours ce gène X sous la même forme, se comporteront toutes de la même manière relative ment à lui et son action ne pourra même pas être soupçonnée. Par contre, si un jour ce gène X est muté en x. on verra apparaître un nouveau caractère de pigmentation qui permettra, par comparaison des souris X et x, de préciser et son existence et son _mode d'activité. C'est dire que l'analyse génétique de la constitution du patrimoine héréditaire d'une espèce n'est jamais terminée.
En dehors des facteurs de coloration que j'ai seuls considérés avec quelque détail, on connaît chez la souris un certain nombre d’autres gènes en rappori avec des particularités différentes. Ainsi un facteur V règle le développement des canaux semi-circulaires du labyrinthe et, par suite, l'équilibre et la démarche : il est connu sous deux formes : V (labyrintha normal, démarche normale); v (labyrinthe défectueux, souris valseuses). D'autres gènes sont en relation avec l'apparition des poils (souris poilues au nues), la longueur des poils (poils courts ou type angora), le développement des bâtonnets dans la rétine (sou-
ris normales ou aveugles), la présence de la queue (souris à queue ou anoures), la forme de cet organe (souris à queue droite ou coudée), la dimension des oreilles externes (souris à oreilles longues ou courtes), le développement du tibia, le taux du sucre dans le sang, etc. (1).
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Si maintenant nous comparons les résultats de l'étude des facteurs de pigmentation chez la souris avec ceux qui ont été obtenus chez d'autres Rongeurs, nous ne manquerons pas d'être frappés par la très grande similitude des actions génétiques en jeu.
On connaît chez le lapin 7 facteurs de coloration (HURST, 2, 1905 ; CASTLE, 1909, 1925 ; PUNNETT, 1, 1912, etc.). Tout d’abord un facteur conditionnel € qui joue le même rôle que chez la souris. Son allélomorphe c détermine l'albinisme. Il a présenté deux autres mutations c! et ch. Le facteur c! caractérise les lapins de race Himalaya qui sont blancs avec du pigment aux extrémités (oreilles, nez, pieds, queue; Ce facteur n’exerce son action inhibitrice sur la pigmentation que dans certaines conditions de tempé-rature. Par suite du refroidissement du nid pendant l'hiver, les jeunes présentent souvent une pigmentation générale sale de leur première fourrure. SCHULTZ (1918-22-25) et LEnz (1923) ont montré que les adultes peuvent développer du pigment en d’autres par-
(x) Voir E. Guyénor: La Variation, chap. V.
ties du corps, lorsque les animaux ont été rasés et qu'ils sont maintenus au froid pendant la repouss? du poil. Il est vraisemblable que c’est parce que les extrémités ont une température plus basse que celle du reste du corps qu'efles présentent normalement des poils colorés. Nous avons ici un bon exemple du la collaboration des facteurs internes et des facteurs externes dans la réalisation d'une particularité morphologique.
Le facteur c% détermine comme chez la souris le type chinchilla : le pelage a une coloration affaiblie, gris perle et c’est le pigment jaune qui est le plus affecté. L'ordre de dominance relative de ces quatre allélomorphes mulliples est C, eh, c', €.
On retrouve, chez le lapin, le facteur agouti À qui conditionne le pelage gris sauvage ; les poils sont noirs avec une bande jaune intercalaire. Ce facteur a subi deux mutations : at (dos noir, ventre blane, jaune sur les bords : type black et tan) et a (poils uniformément noirs). On connaît aussi le facteur B et.son allélomorphe récessif b qui remplace le noir par le brun.
I] existe semblablement un facteur de dilution D
qui, sous la forme d, transforme le noir en bleu, le
prun en lilas, le jaune en crème, le gras en gris bleu.
On connaît, chez le lapin, un facteur d'extension du noir qui n’a pas d’'équivalent chez la souris. Sous sa forme Æ, présente dans la forme sauvage, il permet le développement du noir dans les poils ef les yeux. Il a présenté trois mutations Ed, ej et e. Chez las animaux ej, les poils sont jaunes avec très peu de noir (type japonais) ; le facteur e limite l’ap-
parition du noir à l'iris, si bien que les lapins sont alors jaunes à yeux noirs.
Enfin, on a identifié chez le lapin deux facteurs de panachure correspondants aux dessins dits hollandais et anglais et un facteur particulier de coloration V qui produit le type blanc de Vienne.
Le cobaye possède aussi les facteurs C, A,BetE,ou du moins des facteurs qui agissent de la même manière que les gènes homonymes de la souris ou du lapin. Le facteur conditionnel C a subi quatre mutations ck, cd; cr et ch. Par contre, la mulation c est inconnue, si bien qu'il n'y a pas de véritables cabayes albinos. Les animaux ck ont un pigment noir dilué, les cd sont encore plus pâles ; les er ont les yeux rouges et rappellent le type chinchilla ; enfin les ch sont des cobayes Himalava ayant le pelage blanc sauf une petite quantité de pigment dans les extrémités, ce qui donne un aspect brun sale au nez, aux oreilles, aux pattes. Ce sont ces derniers animaux qui sont généralement désignés à tort sous le nom de cobayes albinos.
Le facteur A (agouti, coloration sauvage, ventre blanc) est connu sous deux autres états allélomor : phes : ati, où le ventre est coloré comme les flancs ; a qui produit le pelage noir. Sous sa forme récessive b, le facteur B détermine la coloration brune.
Le facteur d'extension'£E agit comme chez le lapin; sous la forme et, il restreint l'extension du noir e* l'animal présente une mosaïque de noir et de jaune (carapace de tortue) rappelant le type japonais du lapin. La mutation e empêche l'apparition du noi“ dans les poils : l'animal est alors jaune à yeux noirs.
Dans sa revue récente, CASTLE (9, 1925) indique que le facteur général de dilution D est inconnu. Cependant PictTer élève dans mon laboratoire depuis plusieurs années des cobayes ayant un facteur de dilution qui transforme indifféremment l'agouti en fauve pâle, le noir en brun noirâtre, le jaune en crème.
‘On connaît encore, chez le cobaye, des facteurs de panachure, de longueur du poil (type angora) et des facteurs en rapport avec le mode d'insertion des poils (type en rosettes).
Les études de génétique sur le rat (BATESON, Î, 1903 ; DONCASTER, 1, 1905 ; MUDGE, 1, 2, 1908 ; IBSEN, 1920) ont montré.-que l’on retrouve aussi, chez cet animal, un certain nombre des gènes communs aux autres Rongeurs: le facteur conditionnel € avec ses allélomorphes cr et c (albinisme) ; le facteur agouti AWet Son allélomorphe a (noir) ;. le gène P et sa forme récessive p qui dépigmente l'iris (yeux rouges), un facteur de panachure s, etc...
Cet exposé succinct montre combien les patrimoines héréditaires de ces quatre Rongeurs montrent de similitude dans leurs constitutions factorielles. I] semble bien que plusieurs gènes soient communs à tous ; d’autres ne sont connus que dans une ou deux espèces, mais il est possible que de nouvelles mutations permettent dans l'avenir d'en reconnaître l’existence dans celles qui paraissent en être dépourvues. Les ressemblances constatées indiquent non seulement la présence de gènes identiques ou très semblables, mais encore celle de processus fondamentalement. comparables dans les réactions mélaboliques géné-
CUYÉNOT, L’Hérédité, 2° édit. 6
rales ou locales qui conditionnent la production et la répartition des matières pigmentaires.
Un des cas les mieux connus pour les végétaux est celui relatif à la pigmentation des fleurs chez Antirrhinum (BAUR, 1, 1907, 4, 1910, Lorsy, 2, 1912, etc.). BAUR distingue les gènes suivants : 4° un facteur conditionnel B, nécessaire pour la production de toute coloration ; son allélomorphe b entraîne l’albinisme et une croissance ralentie ; 2° un facteur € qui produit une teinte ivoire ou blanc jaunâtre des fleurs ; 3° un facteur F, producteur d’anthocyane qui donne des fleurs rouges (en présence de B) ; 4° un facteur transmutateur À qui modifie le ton rouge ; 5° divers facteurs d'intensité qui modifient l'intensité du rouge ; 6° trois facteurs de répartition D, S et X ; 7° un facteur transmutateur qui modifie la couleur rouge en donnant l’aspect picturatum. Les plantes B c f ont des fleurs jaunes, les BCf des fleurs ivoire, les B Fe sont rouges sur fond jaune et les BFC rouges sur fond ivoire. Toutes les plantes b ont des fleurs blanches et il y a des blancs de jaune, d'ivoire, de rouge. Sur ces types fondamentaux se greffent de nombreuses variations, dépendant des facteurs d'intensité, de transmutation et de répar- Lition.
On connaît, en outre, un grand nombre de facteurs en relation avec la forme des fleurs, la fécondité, la forme ou la coloration des feuilles et des cotylédons, etc. ; j'en ai examiné quelques-uns dans un autre
ouvrage (1). La coloration des pétales dépend, pour: une part, d'un gène connu sous quatre états allélomorphes Pal 1, Pal ?, Pal 3, Pal 4, qui déterminent respectivement les types appelés pallida, carnella, carnea et rubella. Ici encore, un caractère dépend de la collaboration de nombreux facteurs dont certains ont subi des mutations multiples.
se k %
L'organisme dont le patrimoine héréditaire est le mieux connu est incontestablement la mouche du vinaigre, Drosophila melanogaster. Entre les mains de Th.-H. MorGan et de ses principaux collaborateurs, BRIDGES, STURTEVANT, MÜüLLER (1915, 1925), les élevages de cette mouche ont donné naissance à près de 400 mutations dont la plupart ont engendré des races nouvelles stables. C’est ce qui a permis d'identifier un nombre considérable d'unités héréditaires. Sans doute, les mutations apparues ne correspondent pas à 400 gènes différents, car un certain nombre d’entre elles se rapportent à des états allélomorphes multiples d’un même facteur ; déduction faite de ces cas particuliers, le nombre des facteurs reconnus n’en est pas moins d'environ 300. Ceux-ci sont en relation avec la présence, la forme, la coloration des yeux, is développement, la forme et la structure des ailes (fig. 7), la coloration générale du corps, la forme et
(1) Voir E. Guyénor, La Varialion, p. 101-111.
l'ornementation de l'abdomen, le nombre, la structure et l'orientation des poils, le développement des pattes, la taille, la fécondité, la vitalité, la production de tumeurs héréditaires, etc...
Ayant consacré, dans un livre sur la Variation, tout un chapitre aux mutations de D.melanogaster, j'examinerai seulement ici, à titre d'exemples, quelques cas particuliers. La coloration rouge que présente l'œil dans la forme sauvage dépend de plus d’une vingtaine de tacteurs dont les principaux peuvent être représentés par des symboles : W, Bw, Cd, Cn, Ca, .G; Ma; P} Pr Pna Pl RGAS RESTES PNR CE RE facteur W a subi plusieurs mutations allélomorphes multiples ; il produit alors äes yeux moins sombres à divers degrés, rose jaune sombre, rose transparent, rose jaunâtre pâle, blanc légèrement jaunâtre, jaune rosé, jaune rosé clair, incolore, qui correspondent aux mutations appelées abricot (wa), sang (wb), chamois (wbf),: cerise (wc), écru- (wec),“éosine" (we) Mivorre (wi) et blanc (w).
Lorsque Bw est remplacé par son allélomorphe bu, l'œil devient brun rosé ; une autre mutation bw? produit un œil brun plus sombre. Cd muté en cd, donne l'œil cardinal, cn l’œil cinabre, ca un œil clairet. Le facteur G a subi trois mutations gi, g2, g3 qui donnent à l'œil une teinte grenat plus ou moins sombre. La mutation ma produit l'œil marron. Le facteurs P,.muté /entn1,#05) DA up CON DA TeRtITIE coloration rose plus ou moins intense. Les états récessifs pr, pn, pd des facteurs sauvages Pr, Pn, Pd produisent des colorations d'yeux appelées pourpre, prune et purpurin. La transformation du facteur Rb
en rb et rb? donne l'œil rubis, celle de Sf en sf l'œil safranine, celle de St en st une teinte écarlate, celle
Hi 7. Schéma du croisement drosophile à ailes longues x ailes vesligial : monohybridisme (en partie d’après MoncaAN).
de Se en se l'œil sépia, très sombre, la mutation de V en v une coloration vermillon.
Pour qu'un œil ait la teinte rouge normale, c'està-dire pour qu'il ne soit ni abricot, ni blanc, ni éosine, ni brun, ni rose, ni sépia, ni vermillon, etc. il faut que tous ces facteurs soient présents sous l'état qui les caractérise dans l'espèce sauvage et qu'ils collaborent à la réalisation de la coloration typique. Dès que l’un d'eux change de nature, la somme des actions factorielles se trouve modifiée et l’on voit alors apparaître l'une ou l’autre des mutations de couleur précédemment décrites.
La forme et la texture des yeux dépend aussi de nombreux gènes. Un facteur B détermine le type œil barred, dans lequel les ommatidies sont localisées à une mince bande transversale (fig. 8). Suivant les facteurs de coloration présents, il y a des barred de rouge, de vermillon, de rose, de blanc, etc. Le gène eyeless amène l’atrophie ou l'arrêt complet de développement des yeux. D'autres facteurs, appelés fa cettes, rugueux, vernis, réniforme, losange, etc., sont en rapport avec la forme ou la texture de l’appareil visuel. |
La forme des ailes dépend aussi d'un grand nombre de facteurs qui sont tous présents, sous l'étai que l’on peut conventionnellement appeier normal, dans la mouche sauvage. Chaque fois que l’un d’eux présente une variation d'état, il apparaît une structure particulière des ailes. C’est ainsi que sont nées des mouches à ailes {ronquées (ailes courtes, coupées carrément suivant une ligne légèrement dentelée), à ailes rudimentaires (ailes courtes, à section boursouflée), à ailes « beaded » (bord échancré), à ailes miniature (ailes normales, mais réduites dans toutes
leurs dimensions), à ailes vestigial (ailes réduites À des moignons avec atrophie des balanciers ; fig. 7), à ailes ballonnées (les deux faces ne sont pas accolées), à ailes arquées, coudées, etc. etc.
Toutes ces variations (fig. 9) sont devenues Île point de départ d'autant de races pures qui, par les croisements, permettent de mettre en évidence les
Fig. 8. — r, OEil normal de drosophile; 2, œil réniforme (Q hétérozygote) ; 3, œil barred.
gènes correspondants. Get exemple illustre d’une façon frappante Le fait qu’un même caractère dépend d’une foule de facteurs. Pour qu'une aile soit normale, c’est-à-dire pour qu'elle ne soit ni tronquée, nt rudimentaire, ni miniature, ni vestigiale, etc... il faut que tous les facteurs correspondants se trouvent dans un certain état que nous appellerons normal. Chaque fois que l’un d'eux est modifié, il apparaît une structure particulière de l'aile. Ce type nouveau, croisé avec la forme normale, met en évidence l'existence d'une différence factorielle et tout se passe comme si la forme normale de l'aile dépendait d’un seul facteur. Mais, comme cette constatation se répète pour dix, douze, quinze types d'ailes
différents, considérés chacun isolément par rapport à l'état normal, cela veut dire que La forme de l’aile dépend de l’action corrélative de lous ces facteurs et sans aucun doute de beaucoup d’autres. On ne peui cependant pas dire de tous, car les facteurs en relation avec les yeux, par exemple, ne paraissent pas affecter la forme des ailes.
Fig. 9. — Différents types de mutations d'ailes de Drosophila melanogaster : 1, Aile normale ; 2, Aile miniature ; 3, Aile rudimentaire; 4, Aile rudimentaire miniature (d’après MorGAN).
Les généticiens américains ont obtenu de nombreu ses races, nées par mutations, à partir d’'élevages d'autres espèces de drosophiles, telles que D. simulans, D.virilis, D.obscura, D.willistoni, D.funebris, etc. L'étude de leurs constitutions factorielles a montré que nombre de gènes se retrouvaient dans plusieurs de ces espèces. C'est ainsi que le facteur blanc (w) a
été rencontré chez D.melanogaster, obscura, virilis, hydei, le gène corps jaune (y) dans D.melanogaster, simulans, virilis, obscura et willistoni, le facteur « scute » (absence de certains poils) dans D.melanogaster, virilis, obscura et willistoni, etc. Ces faits mettent en évidence, ainsi que nous l'avons déja constaté dans le cas des Rongeurs, une très grande similitude dans la constitution du patrimoine héréditaire de ces espèces parentes.
Les premiers caractères envisagés par les généticiens étant surtout des particularités de pigmentation, quelques biologistes avaient pensé que les résultats de l'analyse mendélienne n'étaient valables que pour des caractères superficiels, d'ornementation (Le DanTEc). On sait aujourd'hui qu'il y a des facteurs qui conditionnent, par eux-mêmes, la possibilité de vie des animaux. Les organismes peuvent vivre s'ils possèdent ces facteurs à l'état hétérozygote, mais, à l’état homozygote, ces facteurs entrainent la mort des individus (facteur X des souris jaunes, facteur déterminant chez les végétaux l'absence de chlorophylle, nombreux facteurs de cet ordre chez la drosophile). Ces facteurs sont dits léthals.
D'autres facteurs tiennent sous leur dépendance la fécondité ou la fertilité des organismes. Celles-ci dépendent non seulement des conditions du milieu, mais aussi de facteurs génétiques, comme l'ont établi les recherches de PEARL (1912), de PEARL et SUR- FACE (1, 1909), pour les poules. On peut ainsi sépa-
rer des races de fertilité différente. En réunissan! par le croisement des facteurs paralysant la fécon dité, on peut déterminer une véritable stérilité héréditaire, c'est-à-dire conditionnée par les gènes apportés par les deux parents. Les recherches de CAs- TLE et ses collaborateurs (1906), celles de HYDE (1914), de WENTWORTH (1914), sur les drosophiles, ont aussi montré que la fécondité et la fertilité dépendent de conditions génétiques.
Certains processus pathologiques, chez l’homme, étant transmis suivant les lois de MENDEL, révèlent l'existence de facteurs agissant sur l’ensemble du métabolisme (alcaptonurie, diathèse cystinique, certaines formes de diabète). On connaît aussi des malformations héréditaires, consistant dans des modifications du nombre ou de la forme des doigts, des variations des dents, des yeux, des perturbations du sens de l'équilibre, qui sont également liées à l’action de facteurs mendéliens.
On ne peut donc plus dire que les gènes ne sont en rapport qu'avec l'apparition de caräctères ornementaux. Certains tiennent sous leur dépendance la réalisation de structures complexes (ailes, membres, œil, etc.), l'établissement de processus métaboliques, les possibilités de reproduction ou même de vie. Rien ne s'oppose donc à ce que les facteurs soient considérés comme l’état sous lequel se présente une part importante des conditions internes qui constituent, par leur ensemble, le patrimoine héréditaire d'un organisme.
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SOMMAIRE. — Unités héréditaires et chromosomes. — Caractères des chromosomes. — Le noyau et la vie cellulaire. — Cytoplasme et noyau dans les gamètes. — Les chromosomes dans la caryocinèse, la réduction chromatique et la fécondation. — Disjonction des facteurs et séparation des paires chromosomiques. — Ségrégation indépendante des gènes et séparation indépendante des chromosomes.
C’est sur le phénomène de la ségrégation indépendante des couples factoriels qu'est basée l'existence des gènes en tant qu'unités propres, ou mieux en tant qu'éléments faisant partie d'unités différentes. Il est à peu près impossible, comme je le montrerai plus loin, d'essayer de se représenter cette ségrégation si régulière, si l’on admet que les facteurs sont des
substances chimiques, mélangées et brassées dans un suc Cellulaire. Le phénomène devient facilement compréhensible si l’on essaye d'envisager les unités hérédilaires comme correspondant à des parties, ayant une existence propre à l'échelle morphologique. Or. si l’on examine les cellules en voie de division, on voit qu'elles présentent, dans tous les organismes, des parties figurées provenant du noyau que l’on. appelle les chromosomes.
Ces chromosomes ont des caractéristiques parmi lesquelles ‘une des plus importantes est leur constance numérique dans chaque
espèce animale ou végé- Fig. 10. — Plaque équatoriale
d’Ascaris megalocephala bi- tale. On en compte 4
valens, montrant les 4 chro- thez Ascaris megaloce-
HAOPODIES: phala bivalens (fig. 10), 6 chez un puceron tel que Phylloxera caryaecaulis, 8 chez Drosophila melanogaster (fig. 11), 14 chez Oenothera lamarckiana, 26 chez Rana temporaria, etc... ETHEL BROWNE HARVEY (1916-1920) a publié un tableau de nos connaissances sur le nombre des chromosomes dans plus de 800 espèces animales. Le même travail a été fait pour les plantes par ISHIKAWA (1916) et porte sur plus de 680 espèces végétales. La notion de constance numérique repose donc sur un ensemble imposant d'observations cytologiques.
Une autre caractéristique des chromosomes esi
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qu'ils forment des paires. Cela n’est visible que dan$ certains cas favorables, où les chromosomes sont assez différents les uns des autres pour pouvoir être
. facilement identifiés. Ainsi, chez la drosophile, les
8 chromosomes forment 4 paires : 1 paire de chromosomes longs, 1 autre paire de chromosomes longs, 1 paire de chromosomes punctiformes et 1 paire de chromosomes en bâtonnets. De même, chez Anasa
D — ASEZZ D I
Fig. 11. — Plaque équatoriale de Drosophila melanogaster ' et © , montrant les 4 paires de chromosomes (d’après MorGaAN).
tristis, WiLsoON (3, 1907) a montré que chaque chromosome a une forme et une taille caractéristiques et que chaque sorte d'éléments est représentée pa? deux individus chromosomiques ayant le même type (fig. 21). Monr (1914) a fait des observations semblables sur des Orthoptères (fig. 12 et 13) et ces exemples pourraient être multipliés. On dit alors qu'une espèce renferme n sortes ou paires de chromosomes, chaque sorte étant représentée par deux éléments. si bien que la cellule renferme 2n chromosomes (nombre diploïde). L'existence de ces paires est encore
attestée par le fait qu'à un certain moment les chromosomes s'associent deux à deux et l’on peut alors constater que ce sont bien les deux éléments ayant le même type qui s'accouplent l’un avec l’autre (1)..
L'existence de chromosomes différents, réapparaissant à toutes les divisions avec leur aspect caractéristique pour chaque sorte, a pour corollaire que chaque espèce de chromosome doit avoir une certaine constitution spécifique. C’est ce qu’exprime Lise de l'individualité des chromosomes.
Il était tout naturel de se demander si les chromosomes, présentant ainsi des caractères remarquables de stabilité et de constance, ne seraient pas précisément ces unités morphologiques dont le phénomène de la disjonction indépendante suppose l'existence. D'après cette hypothèse, les facteurs seraient indépendants les uns des autres, dans la mesure où ils feraient partie de sortes différentes de chromosomes. C'est cette hypothèse que l’on désigne sous le nom de théorie chromosomique de l'hérédité.
ke % Cette idée est déjà ancienne. Elle a été jadis exprimée sous une forme impropre, lorsqu'on disait que les chromosomes étaient les « supports » de l'héré-
dité. On pense aujourd'hui que les chromosomes renferment les éléments chimiques ou les particules
(1) Chez les Diptères, tels que la drosophile, cet accouplement se fait au début de chaque division cellulaire (GuxÉnor et NAVILEE, 1929).
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colloïdales qui sont les facteurs génétiques, mis en évidence par l'analyse mendélienne. Une des raisons, pour lesquelles on a été amené de bonne heur3 à considérer le noyau comme renfermant les facteurs héréditaires, résulte à la fois de l'action du noyau sur la vie cellulaire et de la comparaison des gamètes mâles et femelles.
Les expériences de mérotomie, dans lesquelles une cellule ou un organisme unicellulaire, tel qu’une amibe ou un infusoire, sont sectionnés en deux parties,
Fig. 12. — Plaque équatoriale dans une spermatogonie ( ©‘) et dans une ovogonie (© ) de Locusta viridissima ; X = hétérochromosome (d’après L. Mour, in BRACHET).
dont l’une renferme le noyau et dont l’autre en esi dépourvue, ont montré l'importance énorme du noyau dans la vie cellulaire. Les fragments anucléés peuvent encore se mouvoir quelque temps, englober même des proies, mais celles-ci ne sont plus digérées ; s’il y a une coquille, comme chez les Foraminifères, cette dernière n'est pas réparée. Finalemeni, le fragment se désagrège et meurt. Les parties nucléées continuent, au contraire, à manifester tous
les phénomènes de la vie, mouvement, capture et digestion des proies, réparation de la coquille; elles régénèrent les parties qui leur manquent et se transforment en organismes complets, capables de se multiplier. Sans doute, les deux éléments de la cellule, le noyau et le cytoplasme, sont incapables de vivre l'un sans l’autre ; la vie manifestée dépend de ces deux parties, mais les expériences de mérotomie semblent bien montrer que le noyau oriente dans un certain
Fig. 13. — Plaque équatoriale dans une ovogonie de Leplophyes; X—hétérochromosome (d’après L. Monr, in Bra- CHET).
sens le fonctionnement du cytoplasme, conditionne les phénomènes d’assimilation, exerce par suite une action de même ordre que celle que l'on est conduit à attribuer aux facteurs génétiques.
Lorsque, d'autre part, on compare l'ovule et le spermatozoïde, on constate entre eux une énorm2 disproportion dans la quantité du cytoplasme. Le spermatozoide abandonnant une partie de son profoplasme déjà très peu abondant, au moment où il
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pénètre dans l'ovule, se trouve réduit à son noyan et à une pellicule cytoplasmique extraordinairement mince. L'ovule renferme un noyau qui est, nous le verrons, identique à celui du gamète mâle et une masse de cytoplasme qui est comparativement énorme. Or, l'analyse mendélienne nous à montré que les deux parents ont un pouvoir de transmission héréditaire rigoureusement égal. Si les facteurs héréditaires étaient transmis par le protoplasme, on ne comprendrait pas comment ils pourraient avoir, dans les deux sexes, les mêmes potentialités, à moins de leur attribuer une sorte d'action mystique, indépendante des masses et des proportions relatives de la matière cytoplasmique. Au contraire, l'égalité des potentialités héréditaires de la mère et du père se comprend admirablement si l'on admet que les facteurs génétiques sont transmis par le noyau, puisque les noyaux des deux gamètes sont rigoureusement équivalents. Il y a là une forte présomplion en faveur de l’idée d’une localisation des gènes dans le noyau, c’est-à-dire dans les chromosomes qui constituent ce noyau.
Cette idée se trouve extraordinairement renforcée par la considération de la mécanique chromosomique que l’on observe au cours des divisions cellulaires caryocinétiques el lors de la formation des gamètes, Elie, entre la mécanique factorielle et la mécanique chromosomique, un parallélisme absolu. Lorsqu'une cellule du corps, renfermant 2 n chromosomes, 8 par
exemple, se divise en deux cellules filles, chacune des chromosomes, après avoir doublé sa masse, se fissure longitudinalement. Il y a ainsi formation de
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Fig. 14. — Spermatogonie de salamandre en division caryocinétique (d’après PRENANT).
16 chromosomes, chacun des 8 chromosomes s’élant divisé équationnellement en deux éléments ayant même constitution. De ces 16 chromosomes, 8 &e6 rendent dans une cellule fille, 8 dans l’autre, de sorte . que chacune de celles-ci possède un exemplaire de chacun des chromosomes primitifs. Ce mécanisme caryocinétique (fig. 14) assure la constance du nombra et des catégories de chromosomes à travers toutes les divisions cellulaires, depuis l'œuf jusqu'aux cel-
Lu
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lules germinales du nouvel organisme. Vis-à-vis de l'hypothèse chromosomique, il rend compte de Ia stabilité du patrimoine héréditaire à travers les générations cellulaires consécutives.
Au cours de la formation des gamètes mâles et femelles, survient un phénomène d'une importanca considérable et d’une généralité absolue, la réduction chromatique. Sans entrer dans le détail des phénomènes que l'on trouvera bien décrits dans d’autres ouvrages (1), j'en indiquerai l'allure générale. Dans les cellules germinales (ovocytes ou spermatocytes), les 2 n chromosomes s’accouplent deux à deux d'un? facon plus ou moins intime, manifestant ainsi l'existence des n paires ou gemini qu'ils constituent. Puis, à une division dite réductrice, les n chromosomes doubles présentent un simple phénomène de séparation des éléments ainsi réunis en paires, de telle manière qu'un chromosome de chaque paire passe dans une cellule fille, l'autre chromosome passant dans l’autre cellule. Autrement dit, les 2 n chromosomes (8 par exemple), au lieu de se fissurer longitudinalement comme dans une caryocinèse habituelle, s'associent temporairement en 4 paires, puis ces 4 paires se disjoignent, sans que leurs éléments se fissurent, de telle sorte que chaque cellule fille renferme non pas 8, mais 4 chromosomes. Les gamètes qui proviendront de ces cellules auront eux aussi seulement 4 chromosomes (fig. 18).
(x) Voir notamment M. Caurzery, Les Problèmes de la Sexualité. GC. Flammarion, éditeur, 1913.
Cela revient à dire que, tandis que dans toutes les cellules du corps chaque sorte de chromosomes est double, étant constituée par une paire d'éléments, chaque sorte de chromosomes n’est plus représentée dans les gamètes que par un seul élément. Il y a eu passage de l’état diploide (2n) à l’état haploïide (n). La réduction chromatique consiste donc dans la disjonction des paires chromosomiques, chaque gamèt: ne possédant plus qu'un chromosome de chaque sorte,
au lieu de l'avoir à l’état double (1).
La signification de ce processus prend toute sa valeur lorsqu'on envisage les phénomènes nucléaires de la fécondation. L'’ovule renferme un noyau ou pronucleus © possédant n chromosomes : Je spermatozoïde apporte son noyau ou pronucleus c ren-
(1) Chez les végétaux, les phénomènes de réduction chromatique ne sont pas, comme chez les animaux, liés d’une façon immédiate à la formation des gamètes. Chez les Mousses, par exemple, l’œuf donne naissance à une capsule pédiculée dont toutes les cellules ont 2 n chromosomes. C'est la phase sporophyte ou diploïdique, comparable au corps ou soma des animaux. Dans la capsule se forment des spores, dont la genèse s'accompagne de la réduction chromatique. Ces spores à n chromosomes donnent naissance à une plantule, le protonema, dont toutes les cellules ont aussi n chromosomes. C’est la phase haploïdique ou gamétophyte qui n’a pas d’équivalent dans le règne animal, sauf dans certains Sporozoaires (NAVILLE, 1927). Sur le protonema prennent naissance les gamètes (naturellement aussi à n chromosomes) qui, par fécondation, donneront l’œuf. Cette phase gamétophyte peut d’ailleurs être très réduite et, chez les Angiospermes, n'est plus représentée que par le sac embryonnaire formé seulement de quelques cellules.
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fermant également n chromosomes. Les deux pronuclei se rapprochent, se gonflent, forment d’abord
Fig. 15. — Fécondation dans l’œuf d'Ascaris megalocephala
bivalens.
A, Les deux pronuclei G' et Q au contact; B, Formation des chromosomes dans les 2 pronuelei et division du centrosome ; C, les > chromosomes de chaque gamète se placent à l'équateur de la figure; D, Plaque équatoriale de la première division de l'œuf, vue de profil, et montrant les h chromosomes (2 n) du zygote.
un ruban chromatique pelotonné (spirème) et arrivent au contact. À ce moment, chacun d'eux 5e résout en ses n chromosomes constitutifs. Les n chro-
mosomes paternels et les n chromosomes maternels ne se soudent pas, ne se fusionnent pas, mais se disposent simplement côte à côte. Il y a ainsi reconstitution, par addition, des 2 n chromosomes caractéristiques de l'espèce (fig. 15).
Aussitôt survient une première division de l'œuf en 2 cellules ou blastomères. Les 2 n chromosomes se fissurent longitudinalement et simultanément, suivant un type caryocinétique normal, de telle sorte que chaque blastomère reçoit 2 n chromosomes fils, dont 4 d'origine maternelle et 4 d'origine paternelle. Le phénomène continuera désormais régulièrement à toutes les divisions cellulaires (1).
On saisit alors la signification des paires chromosomiques. S'il y a 4 paires, chacune d'elles est formée par 1 chromosome d’une. certaine sorte, apporté par l'ovule et par 1 chromosome de la même sorte, venant du spermatozoïde. La réduction chromatique ayant disjoint les paires, la fécondation les reconstitue. Mais il est évident que si les gamètes mâles et femelles ont été produits par des individus différents. les nouvelles paires ne seront pas nécessairement identiques, dans le descendant, à ce qu'elles étaient chez les parents.
(1) Il est certain qu’habituellement rien ne permet de dislinguer, au cours des divisions caryocinétiques, les chromosomes parternels des éléments maternels. Cependant, dans quelques cas (Copépodes, V. HAECKER, 1, 1902), on peut reconnaître, à chaque division, depuis l'œuf jusqu’à la formation des gamètes du descendant, l'existence côte à côte des lots paternels et maternels d'éléments chromatiques (état idiomérique). Get élat se reconnaît également dans la première division de l’œuf de drosophile (Guyénor et NAviLze, 1929).
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Nous avons maintenant en mains tous les éléments nécessaires pour saisir la valeur explicative de la
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Fig. 16. — Schéma de l'explication chromosomique d’un
croisement entre souris grise (CC) et souris blanche (Co):
théorie chromosomique. Considérons un croisemern: entre souris grise et souris blanche et admettons que
les deux facteurs allélomorphes C et c se trouvent, pour chaque race, dans une certaine paire chromosomique. La race grise aura un couple de chromosomes. dont chaque élément renferme le facteur C ; la même paire dans la race blanche sera formée des deux mêmes chromosomes, mais renfermant le facteur c; au lieu de C.
Les gamètes, par suite de la réduction chrometique, ne renfermeront qu'un chromosome de cett2 paire, les gamètles de la race grise un chromosome f, ceux de la race blanche un chromosome c. Par fécondation, il y aura reconstitution d’une paire hétérogène, formée d'un chromosome C et d’un chromosome ce qui caractérisera l'individu hybride F, (fig. 16).
Lorsque chacun de ces hybrides formera ses gamètes, la réduction chromatique disjoindra la paire hétérogène Ce, de telle sorte que la moitié des ga. mèles renfermera seulement le chromosome C, l’autre moitié le chromosome e. Ceci rend compte de Ja pureté des gamètes.
Entre les deux sortes de gamètes et de gamètes ©, il y a 4 combinaisons possibles
Ovules à chromos. C X Spermatoz. à chromos. C = CC
OR PP ER ERIC RE AR S (le SE RES SO Re A CIN RS EUR LE NT RE RE CEE CE Ce an lue! GE nt COS IS TT TS Pete EC ECC
Sur un grand nombre de fécondations, chaque sorte de combinaisons étant réalisée le même nombre de fois, on aura 1 CC : 2 Cc : 1 cc, c'est-à-dire le résultat qualitatif et quantitatif observé dans les expériences de croisement.
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La supposition d'une localisation des facteurs, dans ces unités morphologiques que sont les chromo-
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Fig. 17. — Schéma de l’explication chromosomique dans un cas de dihybridisme AABB * aabb,
somes, aboutit ainsi à une représentation exlrêmement séduisante des phénomènes de disjonction des caractères et de pureté des gamètes.
Lorsqu'on envisage une expérience de dihybridisme, l'hypothèse chromosomique fournit de même un explication très simple de la ségrégation indépendante. Croisons une forme AB avec une race ab, iles différences portant sur les deux couples factorieis Aa et Bb. Supposons que À et a soient respectivement localisés dans une certaine paire de chromosomes, B et b dans une autre paire. Le parent AABB forme des gamètes AB ne renfermant qu’un chromosome de chaque paire ; le parent aabb forme. de même des gamètes ab. Par fécondation, il y a reconstitution de deux paires hétérogènes de chromosomes, la paire Aa et la paire Bb ; l'hybride renferme ainsi les quatre chromosomes 4, a, B, b, (fig. 17).
Au moment où l'hybride forme ses gamètes, À se sépare de a et B de b, mais les deux couples de chromosomes peuvent être disposés d’une façon quelconque l’un par rapport à l’autre (fig. 18). Ou bien les chromosomes À et B passeront dans une cellule, les chromosomes a et b allant dans l'autre. Ou bien une cellule recevra À et b, tandis que a et B passeront dans l’autre cellule. II y aura donc formation de quatre sortes de gamètes, AB, Ab, aB et ab qui, pour un nombre suffisant de gamètes, seront pro: duites chacune approximativement le même nombre de fois. Entre les 4 sortes de gamètes © et les 4 sortes de gamètes G', il y aura 16 combinaisons possibles, réalisées par la fécondation (fig. 17). Ici encore, la théorie chromosomique nous permet de compren-
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dre les résultats de l'expérience, la ségrégation indépendante des deux couples factoriels étant basée sur le fait qu'ils sont localisés dans des paires chromosomiques différentes, constituant de véritables unités.
Il est de même facile de représenter les résultats d'une expérience de tri ou de tétrahybridisme, en ad-
Fig. 18. — Schéma de la réduction chromatique dans l’hybride AaBb, montrant la disjonction au hasard des paires
chromosomiques.
La division À aboutit, en C, à la séparation de AB et ab; la division B sépare, en D, 4b et aB.
mettant une localisation des couples factoriels dans trois ou quatre paires différentes de chromosomes. Telle est, dans son extrême simplicité, l'hypothèse
chfômosomique. Je ne chercherai pas pour l'instant à en discuter la valeur. Je me contenterai d'indique” qu'elle est actuellement la seule explication possible des phénomènes mendéliens et que, de ce fait. elle acquiert une importance énorme comme hypothèse de travail. A ce point de vue, elle a conduit à une série de déductions qui ont été l’objet de vérifications expérimentales. Les résultats de ces expérier. ces se présentent comme autant de preuves en fa veur de la théorie chromosomique.
CHAPITRE X
SOMMAIRE. — Dimorphisme des chromosomes sexuels. — Type Drosophila ; mode Protenor ; mode Drosophila ; autres modes. — Type Abraxas. — Les Hétérochromosomes en général. — L’Hérédité liée au sexe; œil barred de la Drosophile ; autres facteurs liés au sexe. — Cas de l’Abraxas ; cas similaires chez les poules. — Vérification de l’hypothèse par les faits de non disjonction et de soudure des deux X. — L’Hérédité liée au chromosome Y.
Il est évident, si la théorie chromosomique est exacte, que toute anomalie dans la distribution d’une paire chromosomique doit entraîner une modification superposable dans la répartition des facteurs qu'elle est supposée contenir. Or, il à été constaté, chez beaucoup d'animaux, qu'une certaine paire da chromosomes se présente différemment chez les mâles et chez les fernelles. On a appelé idiochromoso mes, hétérochromosomes, chromosomes sexuels, ces éléments chromatiques, par opposition à tous les autres Cnromosomes ou autosomes. La différence en-
tre les chromosomes sexuels se présente suivant deux types, selon qu'ils manifestent leur état asymétrique chez le mâle ou chez la femelle.
on?
k% Dans un premier type, appelé type Drosophila, les hétérochromosomes forment, chez la femelle, une paire normale, tandis que le mâle renferme, suivant
& $ D LATE SNS s A f 4 e e © Fig. 19. — Schéma de la distribution des hétérochromosomes
X dans la formation des gamètes © de Protenor.
À, Plaque équatoriale (stade on) ; B, Accouplement des chromosomes, y compris la paire XX ; C, 1'° division de. réduction (1° globule polaire) ; D, 2° div. de réduction (2° globule polaire) ; E, Noyau de l’ovule réduit, renfermant n autosomes et 1 X (d’après Morcan).
les cas, soit un seul hétérochromosome, soit deux hétérochromosomes inégaux.
Ainsi, chez un Hémiptère, Protenor belfragei (fig. 19), les cellules de la femelle renferment 14 chro-
mosomes dont 12 autosomes et 2 grands hétérochromosomes, appelés aussi chromosomes X. Au moment de la réduction chromatique, chacune des 7 paires présente une disjonction typique, si bien que chaques
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Fig. 20. — Distribution de l’hétérochromosome X dans la formation des gamètes c° de Protenor.
À, 2 n chromosomes; B, Accouplement des chromosomes, sauf l’hétérochromosome X impair; C, 1° div. de réduction; D et D,, 2° div. de réduction; E et E,, spermatozoïdes à n autosomes sans X; E, et E, spermatozoïdes à n autosomes et 1 X (d’après Morcan).
ovule renferme 7 chromosomes, dont 6 autosomes et 4 hétérochromosome X.
Les cellules du mâle (fig. 20) renferment seulemenc: . 43 chromosomes, dont 12 autosomes et un seul hétérochromosome X. Au moment de la réduction chromatique, les 12 autosomes forment 12 paires qui se disjoignent, mais le chromosome X passe en entier,
sans se diviser, dans une des cellules filles. Il y a
ainsi formation de deux sortes de spermatozoïdes, les
uns renferment 7 chromosomes dont un X, les autres
seulement 6 autosomes. | Si un ovule à 7 chromosomes est fécondé par un
Fe
spermatozoide à 7 chromosomes, il y a formation d'un œuf, à 14 chromosomes, dont 12 autosomes et 2 X, c'est-à-dire ayant le nombre caractéristique des femelles. Si, inversement, un ovule à 7 chromosomes (dont 1 X) est fécondé par un spermatozoïde à 6 autosomes, il y a formation d’un œuf à 13 chromosomes, dont 12 autosomes et un X, ayant par suite la formule des mâles.
Je laisse entièrement de côté, pour l'instant, la question de savoir si la distribution des chromosomes détermine le sexe, l'accompagne ou en est la consé.-quence, Je me contenterai de suivre, sans l'interpréter, la répartition des hétérochromosomes, dans leurs rapports avec ‘e sexe des individus.
Mour {1914) a rencontré des cas exactement semblables chez des Orthoptères (fig. 12). L'interprétation donnée ne peut être mise en doute, car la distribution des hétérochromosomes à pu être suivie sur le vivant par MüLsow (1912), chez un Nématode du genre Ancyracanthus. La femelle possède 12 chromosomes dont 2 X, le mâle 11 chromosomes dont 1 X L'auteur a pu constater l'existence de spermatozoïdes à 6 et à 5 chromosomes et a vu les deux sortes de fécondations : tantôt les deux pronuelei renferment chacun 6 grains chromatiques et il en résulte des œufs à 12 chromosomes (@) ; tantôt les pronuclei renferment 6 (©) et 5 («) chromosomes et l'œuf possède en tout 11 chromosomes.
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Dans tous ces cas, la différence des hétérochromosomes consiste dans le fait que la femelle renferme 2 X et le mâle un seul, que par suite tous les
Fig. 21. — Schéma de la distribution des hétérochromosomes dans les gamètes de Drosophila melanogaster.
En haut, formation des gamètes © X et Y. En bas, formation des ovules ayant tous un X. À droite, les deux combinaisons XY= cet XX= ©, réalisées par la fécondation.
ovules, renfermant 1 X, sont semblables, tandis qu’il y a deux sortes de gamètes mâles, les uns avec, les autres sans hétérochromosome.
CUYÉNOT, L’'Hérédité, 2° édit. 7
Dans un deuxième mode, la femelle renferme éga-lement deux chromosomes X identiques, mais le mâle possède deux hétérochromosomes inégaux, lui semblable à ceux de la femelle et que l’on appella également chromosome X, l’autre dissemblable, appelé chromosome Y. Ainsi, chez Drosophila melanogaster, la femelle renferme deux chromosomes X en bâtonnets, le mâle deux hétérochromosomes légère: ment différents X et Y. Tous les ovules renferment un chromo$some X, tandis que la moitié des spermatozoïdes possèdent 1 X, l’autre moitié 1 Y. Il y a dès lors deux fécondations possibles (fig. 21) :
Ovule X X spermatozoïide X — œuf XX (O).
Ovule X X spermatozoïde Y ==œui XV Fo):
Le même type se reneontre, par exemple,-chez Lygaeus bicrurus, où les 2 hétérochromosomes X et Y sont bien différents.
On a signalé d’autres cas où la différence entre les chromosomes X et Y ne résulte plus de leur forme qui est à peu près identique, mais seulement de leur comportement spécial pendant la réduction chromatique. Il est bien évident que la différence de forme ou de taille peut très bien ne pas se rencontrer, même si les chromosomes sont de constitutions dis-
semblables, On peut même dire que c’est probable.
ment le cas général et que les animaux présentant
un dimorphisme net des hétérochromosomes consti-
tuent seulement d'heureuses exceptions.
Un deuxième type de différence hétérochromoso= mique, dit type Abraxas, consiste dans le fait que: c'est le mâle qui renferme la paire normale de chro=. .
eme ne. lots
(a blonde de. à
mosomes sexuels et la femelle qui possède le chromo- Some unique X ou la paire dissemblable XY (fig. 22). Cette distribution à été observée par BALTZER (3.
Fig. 22. — Schéma de la distribution des hétérochromosomes dans le type Abraxas.
En haut, formation par le (ÿ XX de spermatozoïdes tous semblables: En bas, formation par la © -XY d’ovules X … @t Y. À droite, les deux combinaisons XX — ES et-XY= .0©., réalisées par la fécondation.
1913) chez des oursins, Par SEILER (1, 2, 1914-20) chez des papillons (Phragmatobia, Lymantria, Orgya). On
l'a également rencontrée chez les oiseaux (poule, dinàon, passereaux). Le coq renferme deux grands chromosomes X, qui sont les plus longs de tous, tandis que la poule possède un X semblable et un chromosome YŸ très petit (HANCE, 1924 ; SHIWAGO, 1924 ; AK- KERINGA. 1927).
Chez un papillon, tel que Phragmatobia fuliginosa, le mâle présente dans ses cellules 56 chromosomes, dont 54 autosomes et 2 hétérochromosomes X. Tous les spermatozoïdes ont un X. La © possède 56 chromosomes, dont 54 autosomes, un chromosome X ei un Ÿ très dissemblables. II y a des ovules X et des ovules Y. On a alors les deux fécondations possibles :
Ovules X X Spermatozoïdes X — XX (œ).
Ovules Y X Spermatozoides X — XY (0)
Le dimorphisme sexuel des hétérochromosomes a été constaté dans un très grand nombre d’Insectes, (fig. 23), chez des Myriapodes, des Arachnides, quelques Crustacés, des Oursins, des Mollusques, des Vers. Il a été retrouvé chez les Mammifères : l’opossum (JORDAN, 1911), le chat (WINIWARTER et SAINMONT, 1909), la souris (GUYER, 1910). WODSEDALEK (1, 1913) a montré que, chez le porc, la femelle possède 290 chromosomes (dont 4 X) et le mâle 18 chromosomes, dont 2 X. Chez le bœuf, le même auteur (3, 1920) a trouvé 38 chromosomes, dont 2 X, pour la femelle et 37 chromosomes, dont 1 X, pour le mâle. Il a observé une distribution analogue chez le cheval (2, 1914).
D’après von WINIWARTER (1912), l'homme présenterait 47 chromosomes dans le sexe œ, 48 dans le sexe ®. L'espèce humaine appartiendrait done au type Drosophila. Les chromosomes des Mammifères ont été d'autre part l'objet d'une vaste étude d'ensemble de Ja part de PainTER (1925). Il a partout rencontré un type X Y chez les mâles (Marsupiaux, chien, lapin, tatou. cheval, hérisson, chauve-souris, singes, homme) l'homme possède 48 chromosomes dont un X et un Y tandis que la femme a le même nombre brut, mais comprenant deux X.
Le dimorphisme hétérochromosomique a été retrouvé dans un certain nombre de plantes dioïques. C'est ainsi que d’après KixarA et ONo (1925) les mâles de Rumezx acetosa ont 12 autosomes +XLY-LY, tandis que les femelles ont seulement 12+X+X. Les ga. mètes femelles sont tous 6+X tandis qu'il y a deux sortes de gamètes mâles : 6+X et 64+Y+Y. Les recherches de KiHARA (1928) et de WiNxGE (9, 1929) ont montré que la femelle de Humulus japonicus a 16 Chromosomies, (144X+1X) et Ile mâle: 17 (14+X +X+X,. La femelle de H. lupulus possède 18+2X et le mâle 18+X+V ; ce chromosome Y est double da l'élément X et correspondrait à 2 des 3 X des mâles de l'espèce précédente. Une différence des hétérochromosomes à été observée par Sanros (1928, 1924) chez EÉlodea gigantea. Un cas particulièrement net est celui de Lychnis dioica (=Melandrium rubrum) et de Lychnis alba (=Melandrium album). WiNGe avait constaté chez ZL. alba une paire chromosomique inégale. Les recherches de BLACKBURN (1924) ont établi que, dans les deux espèces, les femelles ont une paire
de grands chromosomes X et les mâles un chromoso: me X et un élément encore plus grand, considéré comme Ÿ.
b A CORITTIE "f09e0v%00e.
d f0000ve0s-;
PCOOOOOONCE À È
NZ .* AIN 00e we ee J € PE Rd om sL [} 1 ee ë c PA Ÿ &
5 ? | b f ° D rœ a Mic AN Fig. 23. — Paires chromosomiques et hétérochromosomes
chez Anasa tristis.
a, Stade 2 n chez le GC ; c, Mème stade chez la © ; b et d, Groupement des chromosomes pour montrer l'existence de paires; h’, Hétérochromosome simple dans le œ et double chez la Q ; e, Chromosomes appariés chez le G' f, division réductrice aboutissant aux deux types de gamètes , sans (g) et avec (h) hétérochromosome (d’après Wizson, in HAECKER).
Chez les animaux, à la double constitution des spermatozoides, au point de vue chromosomique, peut
correspondre une différence dans la taille de ces éléments. Si l’on étudie biométriquement les dimersions de la tête des gamèles mâles, on obtient alors une Courbe franchement bimodale, comme l'ont montré ZELENY et SENAY (1915) pour plusieurs Insectes, WODSEDALEK (3, 1920) pour le taureau, Goopricit (1916) pour Ascaris incurva.
CE
Parallèlement aux deux types de dissymétrie des hétérochromosomes, existent deux types d'hérédité, Concernant un certain nombre de facteurs dont ja distribution suit exactement celle des chromosomes X : c’est ce que l'on appelle l’hérédité liée au sexe (1).
Nous avons vu que dans l'immense majorité de croisements, il est indifférent que l’un des facteurs allélomorphes soit apporté par le père ou par la mère. Les hybrides F, sont semblables, quel qu’en soit 16 Sexe, et les divers types F; sont répartis également entre les mâles et les femelles (2). Dans l’hérédité liée au sexe, l'aspect des F, peut, au contraire, varier avec le sexe, et la distribution des types F; dépend du sexe des descendants.
(1) Le terme d’hérédité liée au sexe ne veut pas dire que les caractères envisagés sont spéciaux à un sexe, comme ce serait le cas pour les caractères sexuels secondaires. Les particularités suivant ce mode d’hérédité peuvent en effet apparaître dans les deux sexes, mais les résultats des deux croisements réciproques varient avec les sexes des parents. C’est en quoi l’hérédité est ici liée qu sexe des parents.
(2) On admet alors que les facteurs se trouvent dans les autosomes, toujours identiques dans les deux sexes,
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Examinons d'abord le premier type d'hérédité liée au sexe, que l'on peut appeler aussi type Drosophila, car c'est chez cet animal que l'on en connaît des
? d X(r)—Xt) XXE) X (rx. tb X(B)— 0
Fig. 24. — Hérédité liée au sexe dans le croisement Drosophile à œil normal Q X œil barred G'.
exemples typiques, grâce aux belles recherches d»
Tu.-H. Moncax et de son école. Je prendrai Comm? exemple le Cas de l'œil barred, qui à été étudié par
SABRA COLBY TICE (1914), et par moi-même (91021) (1).
lMCrOisementi(fig 21);
P ® rouge X ' barred Fr: ® réniformes + G' rouges
| F: 1/4 © rouges+1/4 © rénif.+1/4 G' rouges+1/4 G barred
Si l'on avait affaire à un croisement suivant l'hé. rédité mendélienne typique, on devrait avoir une F, composée de © et S' réniformes, et une F; comprenant 1/4 Set © rouges : 1/2 & et Q réniformes : 1/4 g et © barred.
2° croisement réciproque (fig. 25) :
P © barred X cd rouge
| | ® réniformes + barred F: 1/4 © barred+1/4 © rénif.+1/4 barred+4-1/4 G' rouges
La comparaison des résultats des deux croisements montre que, dans un cas, les & F,, sont rouges, dans
(1) Les mouches normales sauvages ont les yeux arrondis, uniformément recouverts d’ommatidies pigmentées de rouge sombre. Les mouches à œil barred ont des yeux dont les ommalidies sont localisées à une mince bande transversale.
Les © hétérozygotes, à œil réniforme, présentent un lype à peu près intermédiaire, en ce sens que la bande à ommatidies s'est étendue à toute la moitié ventrale de l'œil et ne laisse libre qu'une aire dorsale, disposée comme le hile d’un rein (fig. 8).
l'autre cas, barred. En ce qui concerne la deuxième génération, elle comprend dans un cas des © rouges dans l’autre cas des © barred.
L'aspect des individus F, mérite quelques remar-
2 ? d XB—XB XB—Xr XH)— 0 X(B)— 0 Fig. 25. — Hérédité liée au sexe dans le croisement réciproque œil barred © X œil normal G'.
ques. Dans les deux Cas, les © ont le type réniforme qui est plus ou moins intermédiaire ; elles sont done hétérozygotes, ce que montre d'ailleurs leur compor-
tement dans les croisements. Si, en effet, on crois? une © réniforme F;, avec un ç' rouge pur (P), la descendance est formée de © rouges et «; rouges, de © réniformes et de c' barred. C'est la preuve que l’'hybride © renfermait bien le facteur barred.
Par contre, les œ' F, sont rouges ou barred comme s'ils étaient de race pure et se comportent d’ailleurs comme tels dans les croisements. Un G' F, rouge, croisé avec une © rouge P, donne une descendance rouge pureet- un c‘-F: barred, croisé avec une © barred P, donne également une descendance barred pure. Les &. F, se comportent donc comme de faux hybrides, ayant, en fait, une constitution homozygote.
Enfin, il est à noter que, tandis que dans les deux croisements réciproques les © Font le type hétérozygote réniforme et ont par suite des facteurs venant des deux parents, les G' F; ne possèdent que le facteur apporté par la mère.
Ces particularités deviennent facilement explicables si l’on fait l'hypothèse que les facteurs rouge (r) et barred (b) sont contenus dans les chromosomes X :
1% Croisement. — La Q rouge possède 2 chromosomes X, renfermant chacun le facteur r : elle a ia formule X{r) — X(r). Le G' barred possède 1 seul chromosome X, renfermant le facteur allélomorpha bia pour formule X(b) — Y :
P XIE IX (rh XHÉNE Yo Camètes IX(P SE (r) (DIN
ni | X(r) X X(b) = X{r) — X(b) © rénif. ESA X(r XY = X(r) —Y G'rouges
Les & F, sont rouges comme la mère, parce qu'ils n'ont qu'un chromosome X, apporté par l'ovule maternel. N'ayant qu’un seul facteur, ils se comporteront comme homozygotes. Croisons entre eux les individus F;
F Q X(r} —X{(b) X X(r) —Y Gamètes KT) EX. | 0) X(r) ar UX(r) X X{r) = X(r) — X{r) © rouges F X TN — X(r) —Y G'rouges - \ X(b) X X{r) = X(b) — X(r) © rénif.
| XD) AY MX Ib) Ne red
La distribution des chromosomes X fournit ainsi une explication très simple de toutes les particula.… rités de ce croisement.
2° Croisement. — La © barred parente a la formule X(b)—X(b) ; le c' rouge la formule X(r)—
Gamètes X(b) X(b) X (r) Y
F X (b) r) — © réniformes S X (b) — ç barred
Ici encore les mâles ont le type de la mère, parce que c’est d'elle qu'ils tiennent leur unique chromosome X.
Croisons entre eux les individus F,
1: © X(b)—X(fr) X X{(b) —Y Gamètes X(b) Xr) X Th} X(b) X X(b) — X(b) — X(b) © barred F X(b) RER 0 EE G' barred 2 X{r) X X(b) = X{r) — X{(b) © rénif:
X(r) XY — X{r) —Y G'rouges
L'expérience montre que l'on obtient typiquement ce résultat qu’il aurait été possible de prévoir.
Ce type d’hérédité liée au sexe ou sex-linked (mot employé par les auteurs américains) s'observe, chez la drosophile, pour de nombreux facteurs (60 sont connus), notamment ceux qui déterminent les yeux blancs, vermillon, cerise, éosine, les ailes rudimentaires, miniature, « club », « bow », bifides, la forme anormale de l'abdomen, les couleurs jaune, sable, de nombreux facteurs léthals, etc. Tous ces facteurs sont alors considérés comme localisés dans le chromosome X. Les mêmes observations ont été faites pour les autres espèces de drosophiles : c'est ainsi que l’on connaît 22 facteurs chez D. virilis, 17 chez D. simulans, 26 pour D. obscura, 31 chez D. willistoni qui tous sont liés à la distribution du chromosome X, suivent, dans les croisements, le type lié au sexe d2 l'hérédité.
Parmi les Vertébrés, ce mode d'hérédité s’observe, chez les Poissons et aussi, en ce qui concerne la coloration noir et tan, chez le chat. Comme nous le verrons, certaines maladies héréditaires de l’homme suivent ce type de transmission et ceci est en harmounie avec les résultats cytologiques montrant l’existence de deux X dans le sexe femelle et d’un seul À dans le sexe mâle.
Enfin, il est intéressant de noter que l’on connaît au moins un cas d’'hérédité liée au sexe chez les végétaux ; il s’agit de la distribution du caractère feuilles étroites chez Melandrium album, étudié par BAUR (7, 1912). Or, cette pliante dioïque est précisé ment l’une de celles dont les mâles ont des chromo-
somes X et Y, tandis que les plantes femelles ont la constitution XX.
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Le deuxième type d'hérédité liée au sexe a été observé chez un papillon, Abraxas grossulariata. Il est connu depuis 1908, grâce aux recherches de DoncAs- TER, et a donné lieu à des explications assez fantaisistes jusqu'à ce que la théorie chromosomique en ait fourni une claire représentation. Les croisements portent sur l'espèce grossulariata et une variété lacticolor, présentant une réduction des taches de l'aile (fig. 26). Grossulariata domine entièrement lacticolor, si bien que les hétérozygotes ont le type grossu lariata. | |
1e Croisement 5 | P @ grossulariata X G' lacticolor A © lacticolor de œ grossulariata F, 1/4 © gross. + 1/4 © Po 1/4 G' gross. + 1/4 ' lactic.
On constate que les F, © sont lacticolor comme le père ; de plus elles se comportent dans les croise-
Fig. 26. — Les deux formes d’Abraxas : 1, type grossulariata; 2, type lacticolor (d’après Doncasrer).
Ments comme des laticolor pures. Inversement, les «œ grossulariata F, se montrent hétérozygotes.
2° Croisement :
P @ lacticolor X c' grossulariata Fe @ grossulariata + ' grossulariata F, 1/4 © gross. + 1/4 © lact. +-1/4 G gr.purs + 1/4 G' gr.hét.
Voici l'explication basée sur la distribution du Chromosome X. On sait que, chez les papillons, le mâle renferme. 2 X, la femelle ayant la constitution X—Y.
À® Croisement. — La © grossulariala a la for-
mule X(GY=Y micro iucicolor li Lormurer XD) ATEN
P ON (GEO VS CRAXUR EX re
Gamètes EG) 24 NI X (1) X (1)
F | X(G) X XI) = X(G) — X{(1) gross. hétér.
1 l VX (D = KI = Ye ©: lacticolor
F; NOESIS EX RE) XI Gamètes X (1) “ee ANRT) XD) X X(G)= X{I) — X(G) G' gross.hétér.
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Le même type d'hérédité a été constaté pour certains caractères, chez les poules, grâce aux recherches de GOoDALE (1911), de HAGEDOORN (1909), de PEARL et SURFACE (2, 3, 1910), de BATESON et PUNNETT (1, 1911), de MORGAN et GOODALE (1912). Ces derniers auteurs ont étudié, par exemple, le croisement entre la race Plymouth Rock barré dont le plumage est tigré et la race Langshan à plumage noir uniforme.
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On connaît aussi, chez les pigeons, un certain nombre de caractères qui sont semblablement liés au sexe et suivant le même lype : tels sont le caractère soyeux des plumes et la coloration chocolat du plumage. Dans tous ces cas, les résultats s'expliquent admirablement par la considération d'un chromosome X simple chez la femelle, double chez le mâle. Or, nous avons vu que c'est précisément chez les pa. pillons et les oiseaux que ce type de dimorphisme des hétérochromosomes a été effectivement observé.
L'expérience a done établi qu'il existe, au moins chez certains animaux, des caractères héréditaires dont la distribution est liée au sexe des parents et suit rigoureusement, à travers les générations, la répartition du chromosome X.
Cette hérédité liée au sexe se fait suivant deux modes correspondant aux deux types de dissymétrie des hélérochromosomes, le chromosome X étant impair soit chez le mâle, soit chez la femelle. Ces deux modes se rencortrent précisément chez les animaux qui présentent le type correspondant de distribution du chromosome X. Il y a donc un parallélisme entre les faits génétiques et les observations cytologiques qui est un très puissant argument en faveur de la ‘théorie chromosomique.
L'interprétation d'après laquelle la transmission des facteurs « sex linked » dépend de la répartition du chromosome X s'est encore trouvée renforcée par l'étude de cas exceptionnels de non-disjonction, dont,
Bripces (1, 1913) a su tirer un parti remarquable, et qui ont la valeur d'une véritable contre-épreuve de la conception chromosomique.
Lorsqu'on croise une drosophile © à yeux blancs avec un à yeux rouges (caractères liés au sexe), la F, se compose de 50 p. 100 de Q hétérozygotes rouges comme le père et 50.p. 100 de ‘blancs comme la mère. Or, il est arrivé, dans certains cas. qu'il y eut production, en outre, de quelques © blanches et de quelques rouges. Comment comprendre l'apparition de ces femelles exceptionnelles, ayant le caractère de la mère (exceptions matroclines) et de ces mâles exceptionnels ayant le caractère du die (exceptions patroclines) ?
On peut, pour rester dans le cadre de l'hypothèse chromosomique, imaginer qu’une anomalie est survenue dans la répartition du chromosome X. Par exemple, les © qui produisent les descendants exCeptionnels auraient pu présenter une absence de disjonction de leur paire de chromosomes X. Ceux-ci, au lieu d’être disjoints et répartis séparément dans les ovules, auraient pu passer tous deux dans un seul gamète, tandis qu'inversement d'autres gamètes en auraient été complètement dépourvus. Examinons ce que peuvent donner ces deux sortes d’ovules exceptionnels, lorsqu'ils sont fécondés par l’une ou l’autre des deux catégories de spermatozoïdes d'un mâle à yeux rouges.
e | X{(b)-X(b) X X{(R) = X(b)-X(b)-X(R)Q roug. à 3X 5) X(b)-X(b) X Y = X(b)}-K{b)-Y.. © bl. exception. > | O ARC REF C) d' rouges except.
© O X Y —O-Y non viables
Il y aurait ainsi production de © blanches, dont les 2 X ont été apportés par l'ovule, c’est-à-dire viennent de la mère, de « rouges, dont le chromosome vient du père, contrairement à ce qui a lieu normalement, et de © rouges à 3 chromosomes X, que rien ne permettrait de distinguer des © normales.
Si cette hypothèse est exacte, les Q blanches exceptionnelles, ayant la formule anormale X - X - Y doivent présenter à leur tour des anomalies, lors da la formation des gamètes. Le système triple d'hétérochromosomes peut en effet se disjoindre de deux façons différentes, en donnant naissance à 4 sortes d'ovules :
Quelles sont alors les combinaisons possibles, lors du croisement d’une semblable © exceptionnelle X(b) - X(b) - Y avec un œ rouge normal X (R) - Y ? Il y a 8 combinaisons :
Gamètes © Gamètes G'
X-(b) x X(R) = X(R)-X{(b) Q® rouges OR CR Vie =)" X(0)-Y Œ' blancs Y PORN PRE rE XP) Y c' rouges except.
dé CNT CT non viable _X(b)-X(b) x X(R) = X(R)-X(b)-X(b) © roug. (à 3X) DST REX (0) X (b)-V @ bl. except.
X(b)-Y X-X{(R) — X(R)-X{(b)-V © r. (à form. an.) X(b)-Y Xi MoY 2ouX (b)-Y-Y. Œ' bl. (à form. an.)
Ces © blanches exceptionnelles devront donc, à leur tour, donner naissance à un certain nombre de femelles blanches exceptionnelles et de G' rouges ex-
ceptionnels. C’est ce que montre l'expérience. De plus ces nouvelles femelles blanches exceptionnelles, ayant comme leur mère la formule X(b) - X(b) - Y, devront, à leur tour, redonner des © et c' exceptionnels, ce qui a pu être vérifié.
Les mâles blancs X(b) - Y - Y, ayant une formule anormale, devront former des gamètes X(b) - Y et Y. Les spermatozoïdes X(b) - Y, fécondant les ovules d'une © blanche normale, devront reconstituer des femelles X(b) - X (b) - Y, ayant la même formule que les © exceptionnelles, et qui transmettront leur exception à certains de leurs descendants. C'est ce que les recherches ont également montré.
On peut aussi déduire du schéma adopté que le< © rouges anormales à 3 X : X (b) - X (b) - X (R), bien que non différenciables extérieurement, devront avoir une descendance très spéciale. Leurs gamètes seront, soit X {b) et X (b) - X(R), soit X (b) - X(b) et X(R). Croisées avec un mâle rouge, par exemple, dont les gamètes sont X(R) et V, elles devront donner & combinaisons, parmi lesquelles des individus X(b) -
X(b)-Y qui auront encore la forav mule des © blanches exception-
DX, nelles et devront se comporter
comme ces dernières.
X 7 AS Tous les croisements effectués
X ent permis de vérifier, les unes * Fig. 27. — Plaque après les autres, ces diverses conéquatoriale de ; ; ;
Drosophila anor- SÉquences de l'hypothèse adop-
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(d’après Brincrs). analyse toute sa valeur, c’est qu'elle a reçu des recherches cytologiques la confir-
mation la plus éclatante, L'examen d’un grand nombre de femelles de ces lignées anormales a permis de constater directement que leurs cellules possédaient bien, en fait, soit 3 chromosomes X, soit 2 chromosomes X et 1 chromosome Y suprlémentaire. Les figures publiées ne laissent aucun doute sur ce point (ig-27).
On peut dire que cette expérience a apporté une véritable preuve directe de la liaison entre les facteurs liés au sexe et la distribution du chromosome X.
Une démonstration analogue a été fournie par lélude de certaines races de D. melanogaster où les deux chromosomes X sont soudés par une extrémité (1). Lorsqu'une femelle de ce type forme ses gamètes, les deux X attachés passent ensemble dans un ovule, tandis que d’autres ovules n’en reçoivent aucun. Il y à donc des ovules X-X et des ovules O. Supposons que la femelle ait dans ses chromosomes X le facteur corps jaune (j) et que nous la croisions avec un mâle ayant dans son unique chromosome X l'allélomorphe correspondant $S, conditionnant la couleu: sauvage. Le croisement peut être représenté par le schéma suivant :
o XW-XÜ) x c' X(S)-Y Gamètes Q Gamètes Zygotes X () - X () X(S), — XHÿ)-X{-X(S) Q sauvages à 3 X X(7) - X(j) > NS EN) EX
© jaunes à Y supplémentaire
(1) Voir E. Guyénor : La Variation, p. 319-324.
O X{(S) =..X(S) +0 | | g' sauvages stériles rex ve RACE
combinaison non viable
Tandis que normalement la descendance serait composée. de e X(j) - X(S) de couleur sauvage et de & X(j) - Y jaunes, la progéniture des femelles à X attachés comporte bien les trois types viables de descendants que le schéma permettait de prévoir. On peut, de même, calculer que les filles de formule anormale X(j) - X(j) - Y doivent avoir une descendance particulière et c’est celle qui a été effectivement obtenue. Enfin, les examens cytologiques ont apporté la preuve que les chromosomes X sont bien réellement soudés par une extrémité ét que les femelles ‘à 3°X ou à 2 X et 1 Y possèdent, en fait, deux X soudés plus un X où un Y (L.-V. MORGAN, 1922).
Cette soudure des chromosomes X, BRIDGES et GA- BRITSCHEVSKY (1927) sont parvenus à la rompre en soumettant les mouches de cette race à l’action des rayons X. Aussitôt, les conséquences génétiques que lon pouvait attendre de cette rupture se sont produites, le comportement des facteurs liés au seke redevenant normal.
Une troisième démonstration de la relation existant entre l'hérédité liée au sexe et la localisation des facteurs dans le chromosome X a été apporté, plus récemment, par les expériences de translocation réalisée sous l'influence des rayons X (1). Je fais ici
(1) Voir E. GuyÉnor: La Varialion, p. 347.
allusion à des cas dans lesquels un fragment d'un autosome est venu se souder à l’un des chromosomes X. Aussitôt, les facteurs que contenait ce fragment on! acquis le type de l'hérédité liée au sexe, c'est-à-dire ont suivi, dans leur distribution, celle du chromosome X, auquel ils étaient rattachés. J'ajouterai que tés récentes vérifications cytologiques de MüÜLLER et PAINTER (1929) leur ont permis de voir, dans certains cas, le fragment détaché d'un autosome et soudé par translocation à l’un des chromosomes X.
Un pareil ensemble de faits, dans lequel les constatations cytologiques sont en parfait accord avec les résultats génétiques, ne peut être mis sur le compte de simples coïncidences. Il existe une série de facteurs qui suivent dans léur distribution celle des chromosomes X ; toute perturbation dans fa transmission de ces chromosomes (non-disjonction, attachement où rupture de cette liaison, translocation) est immédiatement suivie d'une modification parallèle dans la distribution des facteurs qu'ils contiennent. À mon sens, la localisation des gènes liés au sexe dans le chromosome X peut être considérée comme définitivement établie. On voit quel appoint une telle conclusion apporte, en même temps, à la conception plus générale qui localise l’ensemble des facteurs génétiques dans l'appareil chromosomique.
CE à
Dans les formules qui ont été utilisées précédemment, le chromosome Y des mâles de drosophiles ou celui des femelles de papillons et d'oiseaux ont été
considérés comme négligeables et pouvaient sans inconvénient être remplacés, dans les symboles, par 0. Cela tient à ce que pendant longtemps on ne put découvrir aucun gène localisé dans ces chromosomes. Il y avait là une situation assez paradoxale puisquz l'on était amené à considérer le chromosome Y comme vide, alors qu'il ne se distingue par aucun caractère particulier (hors des questions de taille ou de forme) des autres chromosomes. Il est possible qu'une partie des facteurs qu'il doit renfermer se trouve sous une forme dégénérée ou sous un étar inactif ; par contre, nous savons aujourd'hui qu'il contient au moins certains facteurs à action parfaitement normale.
Une première preuve de son activité génétique chez la drosophile résulte du fait que les mâles X-0O, effectivement dépourvus de chromosome Y, que l’on obtient dans la descendance des femelles à X attachés, sont stériles ; ceci montre que ce chromosome renferme au moins certains facteurs dont la présence est nécessaire pour l’évolution normale de la glande génitale mâle. Récemment, STERN (1926) a montré que le facteur « bobbed » contenu dans le chromosome X a pour allélomorphe et antagoniste dominant un facteur B qui est localisé dans le chromosome Ÿ (1). Lorsqu'une partie du chromosome Y contenant ce facteur B vient se souder à l’un des X (STERN, 2, 1927 ; 3, 1929), on obtient des femelles X(b) - X(b) - Y (B) qui, bien qu'ayant deux fois |: facteur bobbed (b), n'en sont pas moins de type nor-
(1) Voir E. GuxÉxor : La Variation, p. 324-527.
mal (B), parce qu'elles possèdent le facteur B normal, dominant, apporté par le fragment transloqué du chromosome Y. La localisation du facteur B dans Y rend compte du fait que dans la race bobbed les fe. melles (dépourvues de Y) sont bobbed [formule X (b) - X(b)] tandis que les mâles sont toujours de type normal, en raison de l'action inhibitrice exercée par le facteur B de leur chromosome Y [formuie X(b) - Y(B)].
Ce dernier exemple montre que les facteurs contenus dans le chromosome Y ne sont transmissibles qu'aux descendants de sexe mâle puisque, dans le mode drosophile, seuls ces individus renferment un chromosome Y. Il en résulte un nouveau type d'hérédité liée au sexe, véritable hérédité unilatérale n'intéressant jamais qu'un seul sexe :
Q X(b)—X(b) X X(b) —Y(B) G' Gamètes © Gamètes zZvgotes X(b) X(b) — X(b) — X(b) X(b) MID) MNT (D) (D)
I1 semble qu'un cas d'hérédité liée au chromosome Y ait été observé chez l'homme ; il s’agit d’une anomalie consistant dans la soudure des orteils IT et IT, relatée par SCHOrIELD (1921) et qui n’est transmissible qu'aux mâles. CAsTLE (1921) en a signalé l'importance au point de vue génétique (1). Un cas similaire d'hérédilé a été décrit par ZULUETA (1925) en
(1) Casrze (W.-E.): À new type of inheritance, Sciences, p. 339, 1921.
ce qui concerne un caractère de coloration des élytres du coléoptère Phytodecta. D'autre part, WInG£ (1927) a montré que le caractère « chlorina » de Melandrium album suit aussi la distribution du chromosome Ÿ ; nous avons vu que cette plante avait déjà fourni le premier exemple connu, dans le monde végétal, d'hérédité liée au chromosome X.
C'est surtout chez des Poissons Cyprinodontes, Aplocheilus et Lebistes reticulatus, que les travaux de. SCHMIDT (1920), ArDA (1921) et WINGE (4, 7, 1922, 1927) ont mis en évidence de nombreux cas d'hérédité liée au chromosome Y.-Aiïinsi, chez Lebistes reticulatus, on connaît 3 facteurs localisés dans le chromosome X (coccineus, lineatus, tigrinus) et 9 gènes contenus dans le chromosome Y (maculatus, iridescens, oculatus, ferrugineus, sanguineus, aureus, armatus, pauper et variabilis) qui modifient la coloration des mâles seulement.
Le chromosome Y ne représente donc plus une exception difficile à comprendre ; son comportement ne saurait être considéré désormais comme inconciliable avec la théorie localisant les gènes dans les chromosomes.
CHAPITRE XI
SomMaiRE. — Nombre des gènes et des paires chromosomiques. — Linkage absolu chez le mâle de drosophile. —: L'ordre d'association est indépendant de la nature des facteurs. — Parallélisme entre le nombre des groupes factoriels et celui des paires chromosomiques. — Les: facteurs sont-ils de véritables unités ? — Association partielle chez la femelle de drosophile : les recombinaisons. — Généralité des, phénomènes d'associations entre facteurs.
L'explication chromosomique de la ségrégation indépendante des gènes reposant sur la notion de disjonction indépendante des paires de chromosomes, il est évident que les facteurs ne doivent présenter cette indépendance que dans la mesure où ils se trouvent localisés dans des paires différentes de chromosomes. Lorsque, pour un organisme possédant 10, 12, 29 paires de chromosomes ou plus, on ne connaît que 2, 3, 4 couples de facteurs mendéliens, il y a beaucoup de chances pour que ces facteurs appartiennent à des paires différentes de chromosomes et c’est pourquoi la ségrégation indépendante paraît être
la règle chaque fois que l’on expérimente sur des vrganismes dont on ne connaît que quelques races.
Lorsque, par contre, on s'adresse à un organisme n'ayant qu'un petit nombre de chromosomes, mais présentant de multiples races mendéliennes, il est certain, si l'hypothèse chromosomique est exacte, que de nombreux facteurs doivent se trouver localisés dans une même paire de chromosomes : ces facteurs ne doivent plus, dès lors, présenter entre eux le phénomène de ségrégation indépendante ; étant contenus dans un même élément chromatique, ils sont supposés passer tous ensemble, avec l'unité qui les contient, dans les gamètes. Ainsi, dans le cas de la drosophile, tous les facteurs transmis suivant le mode de l'hérédité liée au sexe, se trouvant par hypothèse localisés dans le chromosome X, doivent passer tous ensemble dans le gamète qui possède cet hétérochromosome. S'ils sont ainsi liés les uns aux autres, cette absence de ségrégation entraînera nécessairement une modification correspondante des proportions mendéliennes dans la descendance. Inversement, les divers facteurs contenus dans le chromosome X doivent continuer à présenter la ségrégation indépendante, par rapport à des facteurs localisés dans l’une quelconque des trois autres paires chromosomiques de la drosophile.
Ce sont précisément ces faits d'association ou linkage entre facteurs — que la théorie permettait de prévoir — que TH.-H. MorGaA et ses collaborateurs ont eu le mérite de mettre nettement en évidence La démonstration qu'ils en ont pu donner est d’au-.
tant plus manifeste qu'ils ont eu entre les mains plus de 300 races de drosophiles, correspondant à autant de facteurs génétiques, alors que l'animal ne possède que quatre paires de chromosomes.
Jiffectuons, par exemple, un croisement entre une mouche ayant le corps gris (G) et les ailes longues (L) et un individu de la race à corps noir (n) et à ailes vestigial (v). Les deux couples de facteurs allélomorphes sont gris-noir (G.-n) et long-vestigial (L-v). Chacun d'eux, étudié isolément, présente Ja disjonction mendélienne typique (1).
Les hybrides F, ont la constitution GnLv et l'aspect gris-long, en raison de la dominance des facteurs G et L. Si les facteurs en présence subissaient la ségrégation indépendante habituelle, les hybrides devraient former quatre sortes de gamètes : GL, Gv, nL et nv. Pour savoir immédiatement quelles sortes de gamètes sont produites par l'hybride F:, le procédé le plus simple est de croiser cet hybride avec le parent récessif nv. En effet, ce parent ne possédant que des facteurs récessifs, c'est-à-dire correspondant à des caractères qui ne se manifestent pas en présence des allélomorphes dominants. l’aspect phénotypique des descendants traduira direc-
(1) Le caractère corps noir « black », envisagé ici, ne doit pas être confondu avec le caractère corps noir « ebony » utilisé dans l'exemple de dihybridisme du chapitre IV. Il s’agit de deux mutations, phénotypiquement semblables, mais différentes génotypiquement. Ebony appartient au > œroupe et black au 3° groupe de facteurs.
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tement la constitution génotypique des gamètes de l'hybride.
Or, si on effectue ce croisement entre l’hybride
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V V K Fig. 28. — Explication chromosomique du linkage dans le
croisement drosophile grise, ailes longues (facteurs G et L dans un même chromosome) x dr. noire, ailes vestigial (facteurs n et v dans un même chromosome).
mâle F, (GnLo) et le parent (nnvv), on obtient une descendance formée seulement de deux catégories d'individus : 50 p. 100 de gris long et 50 p. 100 de
noir vestigial, Cela veut dire que l'hybride «œ n’a produit que deux sortes de gamètes (GL et nv) au lieu de quatre, qu'il n’y a pas eu le chassé-croisé: habituel de caractères aboutissant aux combinaisons nouvelles qui seraient ici Gv et nL, autrement dit qu’il y a eu liaison absolue entre G et ZL, caractères d’une des races et n et v, caractères de l’autre race. Cette liaison se comprend aisément si l’on admet que G et Z, ou leurs allélomorphes n et v, sa trouvaient localisés dans une seule et même paire de chromosomes.
On pourrait cependant objecter que la liaison entre les facteurs envisagés dépend, non de ce qu'ils sont localisés dans une même unité morphologique, mais de ce qu'ils présentent entre eux une certaine affinité, d'ordre physique ou chimique. Rien n’empêche de penser que G et Z d’une part, n et v d'autre part, seraient liés l’un à l’autre par un phénomène d'attraction ou, inversement, qu’il y aurait répulsion entre G et v ainsi qu'entre n et Z,, puisque ces facteurs ne se trouvent jamais ensemble dans les gamètes de l'hybride.
Mais l'expérience montre que l'on ne saurait faire état de semblables attractions ou répulsions. Croisons, en effet, deux races de drosophiles, présentant les mêmes facteurs, mais groupés différemment, c'est-à-dire une race grise, ayant cette fois des ailes véstigial, et non des ailes longues, avec une race noire, ayant des ailes longues et non plus des ailes vestigial. L'hybride F,; a encore la même constitution génotypique (Gv X nL — GnLv) et le même aspect phénotypique, gris long.
Quels gamètes va former cet hybride F, ? Croisons, pour le savoir, un hybride mâle GnLv avec une femelle de la race doublement récessive nnvv. La des-
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Fig. 29. — Explication chromosomique du linkage dans le croisement drosophile grise vestigial (G et v dans un même chromosome) x dr. noire longue (n et L dans un même chromosome).
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cendance est cette fois formée de 50 p. 100 de gris vestigial et 50 p. 100 de noirs longs. Cela veut dire que l'hybride n’a formé que deux sortes de gamètes
Gv et nL ; mais nous voyons aussitôt qu'il y a maintenant liaison entre G et v d'une part, entre n ef L d'autre part, c’est-à-dire précisément entre les facteurs qui, dans l'expérience précédente, se comportaient comme étant le siège d’une répulsion réciproque.
Cette constatation est, à mon sens, tout à fait fondamentale. Elle montre que l'association entre facteurs est indépendante de leur nature propre ; cette liaison dépend uniquement de l’ordre dans lequel ces facteurs ont été introduits par les parents, dans le croisement. Si les parents sont G L et n v, l'association a lieu entre G et L et entre n et v. Si, inversement, les parents sont Gv et n£L, l'association se manifeste entre G et v et entre n et L. Nul fait ne peut mieux établir que la liaison entre facteurs n'est pas un phénomène d'affinité chimique, ni d'attraction physique, mais résulte d'une association à l’échelle morphologique.
Cette association d'ordre morphologique, les chromosomes nous en fournissent une parfaite représentation. Dans le premier croisement (fig. 28), l'hybride F, possède une paire hétérogène de chromosomes, dont l’un venant d’un parent renferme Îles gènes G et Z et dont l’autre, apporté par l’autre parent, contient les gènes n et v. Lors de la disjonction de cette paire, un gamète reçoit le chromosome G L, l’autre gamète le chromosome nv.
Dans le deuxième croisement, la paire de chromosomes de l'hybride est formée d'un chromosome Gv et d'un chromosome nL ; ses gamètes seront aussi seulement de deux sortes : Gv et nL (fig. 29;.
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CES
Grâce à la richesse en races de la drosophile, les auteurs américains ont pu entreprendre une étude extrêmement féconde de ces phénomènes d’association entre facteurs. Il existe toute une série de gènes qui se montrent également liés aux facteurs noir ou vestigial que nous avons pris pour point de départ. Tels sont les facteurs qui, “ous l’état allélomorphe caractéristique dés mutations, déterminent l'apparition des particularités appelées aptérisme, ailes en arcs, ailes tronquées, ailes ballonnées, œil teinte crème If, œil pourpre, etc. Tous ces gènes sont unis entre eux, sont en niême temps liés au facteur noir ou au facteur vestigial ou à tous les deux. Ïls passent ensemble dans les gamètes et forment ainsi un même groupe génétique, c'est-à-dire, d'après l'hypothèse chromosomique, sont localisés dans un même chromosome. |
Or — et ceci constitue une nouvelle preuve de la théorie chromosomique — de même que la drosophile renferme 4 paires de chromosomes, de même jés 300 à 350 gènes bien connus se trouvent répartis, d'après le phénomène d'association, en 4 groupes indépendants.
Un premier groupe contient environ 60 facteurs, parmi lesquels ceux qui déterminent les yeux barred, cerise, chrome, éosine, vermillon, blanes, les ailes rudimentaires, miniature, en massue, l'abdomen anormal, les couleurs jaune, sable, etc. Or, tous ces facteurs qui se montrent liés les uns aux autres, dan:
les croisements les plus divers, suivent tous —- et seulement ceux-là — le mode de l'hérédité liée au sexe, c'est-à-dire montrent une répartition parallèle à la distribution du chromosome X. Ils ont done pu être considérés comme localisés dans cet hétérochromosome.
Un deuxième groupe comprend environ 90 facteurs qui sont associés entre eux et qui suivent les lois habituelles de l’hérédité mendélienne non liée au sexe. C’est le groupe auquel appartiennent les facteurs noir et vestigial que j'ai pris précédemment comme exemples. On peut penser que ces facteurs sont localisés dans une des paires de longs chromosomes.
Un troisième groupe, correspondant sans doute à l’autre paire de longs chromosomes, renferme près de 100 facteurs parmi lesquels ceux qui déterminent les yeux roses, rugueux, safranine, les ailes intensément tronquées, les couleurs ébène, sépia, l'absence d'épines, les ocelles blancs, etc. (1).
Enfin, un quatrième groupe, pour lequel on ne connaît jusqu'à présent que trois facteurs (absence d'yeux, glabre, « bent »), correspond certainement à la quatrième paire de petits chromosomes arrondis.
Cette localisation des facteurs du quatrième groupe dans la paire de petits chromosomes a pu être démontrée, grâce à la découverte par BRIDGES (3, 1922) d'une race à faible pilosité qui ne contient qu'un seul de ces chromosomes punctiformes au lieu de
ES
(1) Je n'ai pas tenu compte, dans les chiffres indiqués, d’une centaine de facteurs n’ayant pas d’effet morphologique visible (facteurs léthals, f. modificateurs du crossing-over).
deux. Les croisements montrent qu'il y a formation de deux sortes de gamètes, les uns avec, les autres sans Ce chromosome. On a pu alors suivre aisément le parallélisme entre la distribution des facteurs du quatrième groupe (eyeless) et la répartition de l'unique chromosome. BRIDGES a également découvert une autre race qui possède ce chromosome à l’état triple. -Il y a alors des gamètes qui ont 2 chromosoines, d’autres qui n'en possèdent qu'un. Les croisements montrent qu'il n’y a plus, à la deuxiènic génération, ségrégation suivant le rapport 3 : Î. mais suivant la proportion 26 : 1 qui est précisément celle que l’on peut calculer d’après l’anomalie de répartition de ces chromosomes.
Il y a donc coïncidence entre le nombre des groupes factoriels et celui des paires chromosomiques et, dans une certaine mesure, entre le nombre des facteurs connus pour chaque groupe et les dimensions relatives des chromosomes de chaque paire.
Ces constatations pourront sans doute être étendues à d’autres organismes. C. METZ (1, 1914-16) a fait connaître le nombre de chromosomes d’autres espèces de drosophiles (fig. 30). Les unes, telles que D. simulans, ont quatre paires comme D. melanogaster ; D. earlei de Cuba, D. willistoni en possèdent, 3 paires ; D. obscura en offre 5 paires” DArepleta, D. virilis ont 6 paires de chromosomes. Or, dans des élevages de D. virilis ont déjà apparu 36 mutations (METZ, 3, 5, 1918-20 ; MErz, Moses et MA- SON, 1923) correspondant à autant de facteurs génétiques qui se montrent répartis en 6 groupes (1‘ groupe, lié au sexe, 18 facteurs ; 2°, 4gènes#3 54
CEMEAT)
0850000 :10/10iacteur) demêème que l'animal à 5 paires de grands chromosomes et une 6° très petite. STURTEVANT (5, 6, 1920-21) a obtenu 41 muta-
Fig. 30. — Chromosomes de diverses espèces de drosophiles : a, D. simulans; b, D. willistoni; ce, D. virilis; d, D. obscura (d’après Mor&AN).
tions de D. simulans: 17 sont associées en un 1° groupe et suivent l'hérédité liée au sexe ; 12 appartiennent à un deuxième groupe et 12 à un troisième. Or, l'animal a 3 paires de grands chromosomes dont un
X et une paire de très petits chromosomes n'ayant sans doute pas encore présenté de mutations. Il faut d'ailleurs se souvenir que, chez D. melanogaster. le 4 groupe, correspondant au petit chromosome, ne comprend encore que trois facteurs génétiques apparus tardivement, sur plus de 350 mutations de cette espèce.
Chez D, willistoni qui a 3 paires de chromosomes, on connaît (LANGEFIELD et METZ, 1922) 50 mutations qui sont précisément associées en trois groupes. Chez D. obscura qui possède 5 paires de chromosomes, il a été trouvé 32 mutations qui se trouvent réparties en 9 groupes.
Il est évident que si l’on peut montrer que, pour un certain nombre d'organismes n'ayant pas le même nombre de chromosomes, il y a toujours parallélisme entre le nombre des groupes et celui des paires chromosomiques, ce fait équivaudra à une véritable démonstration de la valeur de l'hypothèse chromosomique (MORGAN, 15, 1922).
Le
Il est maintenant nécessaire d'envisager de plus près les relations entre les gènes et les chromosomes au point de vue de leur valeur respective en tant qu'unités. Si l’on considère que Fensemble des faits qui précèdent autorise à admettre la localisation des facteurs dans les chromosomes, le phénomène de ségrégation indépendante peut alors être exprimé en disant que les facteurs subissent la disjonction indépendante, lorsqu'ils appartiennent à des paires
chromosomiques différentes, tandis qu'ils sont liés entre eux lorsqu'ils se trouvent dans une même paire chromosomique. Or, comme c’est la ségrégation indépendante qui permettait seule de considérer les gènes comme des unités, cela revient à dire que les gènes ne se comportent en apparence comme des unités que parce qu'ils font partie d'unités différentes, c'est-à-dire de chromosomes différents. Lorsqu'ils sont dans une même unité chromosomique, ils ne se disjoignent plus indépendamment, c'est-à-dire ne se comportent plus comme des unités. Autrement dit, {4 seule unilé mise en évidence par la ségrégation indé-pendante serail le chromosome et non le gène luimême.
La question se pose alors de savoir si le chromosome doit être envisagé comme un toul, pouvant subir de nombreuses modifications se traduisant par autant de caractères unités, ou s’il est lui-même formé d'unités plus petites, les gènes ou facteurs. II a, à ce point de vue, une certaine antinomie entre l'interprétation factorielle el la conception chromosomique.
Sans doute, le fait qu’un même groupe factoriel correspond à plusieurs caractères unités pouvant se présenter isolés ou associés par deux, par trois, suivant toutes les combinaisons possibles est une forte présomption en faveur de l’idée que ces caractères correspondent bien à autant d'unités factorielles, Mais la démonstration de l'existence de ces unités génétiques, supposées localisées dans une même unilé chromosomique, résulte surtout d'une sorte de ségrégation d'un type très spécial que l’on n'observe que
chez les temeiles, dans le cas des drosophiles, et que l’on a nommée « crossing over » ou recombinaison.
Si nous répétons les expériences qui nous ont servi à établir la notion de « linkage » entre facteurs, en croisant une femelle hybride F, GL nv (parents GL et nv) avec un parent double récessif nnvv, on constate que la descendance est formée de :
41,5 p. 100 de gris longs ;
AT OUR --AMAENTNOITSNVESLLAIalS 85 — de gris vestigial 85 — de noirs longs.
L'association entre les facteurs apportés par chacun des parents (gris et long ; noir et vestigial) n’est
donc plus absolue, mais correspond seulement à la
majorité des cas. Les gamètes de la femelle ont bien été, pour la plupart, gris long et noir vestigial, mais quelques-uns ont reçu gris et vestigial d'une part, noir et long de l’autre, c'est-à-dire possèdent uns constitution génotypique correspondant à des combinaisons factorielles nouvelles.
Cependant il ne s’agit pas là d'un phénomène de ségrégation indépendante, car l'association entre facteurs, pour n'être plus totale, n’en présente pas moins les mêmes caractéristiques. Si, en effet, on refait ie croisement en prenant, comme hybride F,, une femelle, dont les parents étaient cette fois gris vestigial et noir long, on constate que c'est à ces nouveaux groupements de gènes que correspond la liai-
son entre facteurs. La descendance est en effet formée de
41,5 p. 100 de gris vestigial ;
41,5 — de noirs longs :
89 — de gris longs ; 8,9 — de noirs vestigial.
Si l’on compare ce résultat à celui du croisement précédent, on voit que ce qui est la règle dans un cas (associations gris long, noir vestigial) devient l’exception dans l’autre cas et réciproquement. Ici encore la liaison dépend donc de la façon dont les facteurs étaient réunis chez les parents, mais, contrairement à ce qui se passait lors de la formation des gamètes du mâle, cette liaison n'est plus que partielle lorsqu'il s’agit de la formation des ovules. Il est enfin nécessaire de noter que la proportion des gamètes femelles présentant le phénomène de nouvelle combinaison génétique ou recombinaison reste la même dans les deux sens, ce qui indique l'existence d'uu mécanisme précis dont il reste à trouver la signification.
Si l'association des facteurs résulte de leur localisation dans un même chromosome d'une certaine paire, la rupture de cette association avec recombinaison ne peut provenir que d'un échange de parties entre les deux chromosomes de la paire hétérogène de l’hybride. C’est cette hypothèse que TH.-H. Mor- GAN et ses collaborateurs ont proposée sous le norn de crossing-over. Klle consiste à penser que dans hybride GLnv, dont la paire de chromosomes hétérogène est formée d’un chromosome GL venant d’un
parent et d'un chromosome nv apporté par l'autre parent, ies deux chromosomes peuvent échanger des parties, comme l'indique le schéma (fig. 31), si bien qu'il y aurait formation de chromosomes nouveaux Gv et nl. Quant à la raison pour laquelle la plupart des chromosomes passent dans les gamètes sans avoir présenté ce phénomène, je l’indiquerai plu: loin en examinant plus en détail le mécanisme du « Crossing-Over ».
Grâce à un heureux hasard, la liaison absolue, chez le mêle de drosophile, nous a permis d'établir l’existence des faits d'associations entre facteurs qui ont
G je G n L le V e\L Fice. 31. — Schéma du crossing-over entre les chromosomes
GL et nv, aboutissant aux recombinaisons Gv et nL.
une telle importance au point de vue chromosomique. Par contre, l'existence de recombinaisons chez la femelle montre que même les facteurs liés entre eux sont susceptibles d’une ségrégation indépendante, c'est-à-dire ont bien, eux aussi, la valeur d'unités. 11 y a donc des unités, les gènes ou facteurs, et des groupements d'unités, considérés dans la théorie comme étant les chromosomes.
L'association entre facteurs, établie avec tant de netteté chez la drosophile, à été retrouvée, absolue ou partielle, chez d'autres organismes. TANAKA (1,
À NE
2, 1913-14) en a cité des exemples chez un papillon, Bombyx mori. Ici, à l'inverse de ce qui se passe chez la drosophile, l'association est absolue chez la femelle et seulement partielle chez le mâle (1) (STUR.-- TEVANT, 2, 1919).
PLATE (3, 1910) a montré que l'hybride Aglia weismanni, obtenu par STANDFUSS (1910), présente une association entre deux facteurs de pigmentalion agissant l’un sur l’ensemble de l'aile, l'autre sur le bord de cet organe.
A mesure que l’on a pu identifier davantage de facteurs dans les diverses espèces et commencer l'étude laborieuse de leurs relations d'association, on s'est aperçu que l'on pouvait partout reconnaître l'existence de groupes factoriels semblables à ceux de Ja drosophile. C’est ainsi que chez la souris les 13 principaux facteurs appartiennent à 9 groupes dont l'un renferme deux facteurs (C et P), un autre 4 (D, Se, K et Cst), les autres chacun un gène. Dans Île lapin, il y a 7 groupes dont l'un renferme les facteurs conditionnant la panachure type anglais, le dessin hollandais et le poil angora (CASTLE 4, 1920 ; 6, 1921). IBsen (1920) a signalé, chez le rat, des phénomènes d'association concernant cinq facteurs relatifs à a pigmentation des poils, à celle des yeux et à la panachure de la robe. Un groupe renferme le facteur À (agouti) ; un autre le facteur S (panachure) ; un
LE DATES (x) Ce fait est peut-être en rapport avec l’asymétrie des
hétérochromosomes qui s’observe chez le mâle dans le cas des mouches, chez la femelle dans celui des papillons.
troisième groupe contient les facteurs R (yeux rouges), P (yeux roses) et C (facteur conditionnel de pigmentation). La liaison entre R et C paraît absolue : celle entre R et P comprend 17 p. 100 de recombinaisons.
Chez la poule, on connaît bien l'association entre les divers facteurs liés au sexe (SEREBROVSKY, 1922, SEREBROVSKY et WaAssiNA, 1927), tels que B (plumage rayé), S,s (couleur dorée ou argentée des plumes), SI (âge de la première poussée du plumage adulte), Y (pigmentation des jambes). Entre SI et S, il y a 14 à 19 p. 100 de crossing-over ; entre S et B, 43 à 46 pour 100-;*entre Si et Y,:47 à 49, p..100%; entre S’sets?, 44 à 48 p. 100 (WARREN, 1, 2, 1924, 1928). Les nombreux facteurs autosomiques n’ont pas encore été l’objet d'études systématiques en ce qui concerne leurs relations de linkage. Cependant, SEREBROVSKY et PE- TROV (1928) ont signalé l'association entre les facteurs Rd (jambes courtes) et Wn (forme de crête).
On connaît chez le maïs plus d’une centaine de facteurs ; ceux qui ont été étudiés au point de vue du linkage ont pu être répartis en 6 groupes (JONES et GALLASTEGUI, 1919 ; STROMAN, 1924 ; LINDSTROM, 1, 2, 3, 1917, 1924, 1929 ; EMERSON, 3, 1924 ; DEME- REC, 1926 ; HAYES et BREWBACKER, 1929), alors qu'il y à dans cette espèce 10 paires chromosomiques. Dans l'orge, où il existe 7 paires de chromosomes, v. UBiscx (1919, 1920), MivakEe et IMar (1922), Hor (1924) ont caractérisé 3 groupes factoriels. Crao (1928) a mis en évidence l'existence de 4 groupes de gènes dans le riz, Oryza sativa. Des phénomènes semblables d'association entre facteurs ont été trouvés
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dans Brassica oleracea (PEASE, 1926), Oxalis rosea (v.Ugiscx, 1926), le blé (FREEMANN, 1917), la tomate (Joxes, 1917). Sur une centaine de gènes connus dans Pharbitis nil, 34 ont pu être répartis en 10 groupes d'association (Imar, 1929) ; parmi les 50 facteurs génétiques du pois, environ une vingtaine sont connus au point de vue de leurs relations de linkage et appartiennent à 6 groupes, alors qu'il y a 7 paires de chromosomes.
Il n'est pas douteux que plus nous connaîtrons de gènes dans les diverses espèces et plus on aura donné d'extension à l'analyse complexe, nécessitant de très nombreux croisements, de leurs relations d'association, plus on se rendra compte de l'universalité de ce mode de groupement des facteurs. Lorsque, dans un nombre suffisant de cas, on aura pu vérifier qu'il y à toujours identité entre le nombre des groupes et eelui des paires chromosomiques, on pourra dire que la théorie chromosomique de l'hérédité aura cessé d'être une hypothèse.
LOCALISATION DES FACTEURS | DANS LES CHROMOSOMES
SOMMAIRE. — Pourcentages des recombinaisons entre facteurs. —— Hypothèse de la distribution linéaire des gènes ‘ dans les. chromosomes. — Relation entre le pourcentage de recombinaison et la distance linéaire des gènes. — Simple et double crossing-over. — Interférence. — Allélomorphes multiples. — Variations dans le pourcentage des recombinaisons. — Le point de vue cylologique.
Les phénomènes d'association aboslue ou partielle entre facteurs d'un même groupe, si bien mis en évidence par TH.-H. MORGAN, BRIDGES, MÜLLER, STUR- TEVANT, ont conduit ces auteurs à des constatations extrêmement intéressantes qui permettent Île précitser la localisation des divers gènes dans un même chromosome. Mais il importe de remarquer que ces faits nouveaux ne peuvent recevoir l’iiterprétation qu'en ont donnée les auteurs américains que si l’on admet, dans tous ses détails, la théorie citromosomique. j
Un premier fait concerne Île pourcentage des recombinaisons entre deux facteurs d'un même groupe, mais appartenant à des coupies allélomorphes difrérents. Ce pourcentage est une constante pour chaque série de facteurs. Ainsi, lorsqu'on croise AB avec ab, ou 4b avec aB, le pourcentage des recombinaisons (Ab et aB ou AB et ab\ est toujours le même, 10 pour 100 par exemple. Si maintenant on envisage d’autres facteurs, tels que À et D ou C et F, etc., appartenant aussi au même groupe, on constate que, dans chaque cas, le pourcentage des recombinaisons à une valeur caractéristique, mais que ces valeurs sont différentes suivant les facteurs en présence.
Airsi, chez la drosophile, dans le croisement gris long x noir vestigial, le pourcentage des recombinaisons est toujours de 17 p. 100, et cela dans les deux sens, c’est-à-dire suivant que les parents sont gris long x noir vestigial ou gris vestigial X noir long.
Lorsque les facteurs en présence appartiennent aux couples gris jaune et rouge blanc, le pourcentage des recombinaisons n’est plus que de 1 p. 100 ; il n'y a production que de 0,5 p. 100 de chacune des deux recombinaisons.
Dans le croisement yeux blancs, ailes miniature x yeux rçuges, ailes longues, la proportion des recom binaisois est de 33 p. 100.
Dans le croisement yeux ronds et blancs X yeux barred et rouges, le pourcentage des recombinaisons atteint 44 p. 100. Il y à alors 28 p. 100 de chacun des tyres parentaux et 22 p. 100 de chacune des recombinaisons dans la descendance d'un croisemens F, X P. L'association est ici si faible qu’un obser-
valeur non prévenu, et travaillant sur des chiffre: insuffisants, pourrait croire qu'il a affaire à une ségrégation mendélienne typique.
Ces quelques exemples suffisent à montrer que le degré d'association, chez la femelle de drosophile, dépend des facteurs en présence, mais est une constante pour chaque série de deux facteurs. Tandis que blanc est lie à jaune dans 99 p. 100 des cas, i! n’est plus lié à miniature que dans 67 p. 100 et à barred que dans 56 p. 100 des cas. Quelle peut être la raison de ces dissemblances constantes ? On ne voit pas quelle affinité, quelles attractions pourraient & traduire par de semblables coefficients. Il convient de rappeler ici que l’association dépendant, non des facteurs eux-mêmes, mais de la façon dont ils se trouvaient réunis chez les parents, le problème ne paraît guère susceptible que d'une solution à l'échelle mor phologique.
Les auteurs américains ont été préciséme)ñt conduits à admettre que les facteurs auraient çans les chromosomes une distribution linéaire : ils seraient placés bout à bout dans le chromosome suivant un ordre défini et constant, chacun d'eux occupint toujours la même situation. Il en résulte que certains facteurs doivent être en contact, d'autres peu éloignés, d'autres très distants. On peut alors se demander si les différents pourcentages de recombinaisons ne seraient pas précisément fonction de la distance linéaire des facteurs dans le chromosome.
Considérons un hybride ayant une paire hétérogène de chromosomes, dont l'un renferme lesgènes 4 et B, l’autre les gènes a et b. Si ces chromosomes,
lors des divisions de réduction, se rapprochent, puis se séparent sans avoir échangé de parties, ils passeront en totalité dans l'un ou l'autre des gamètes. Il y aura entre les facteurs envisagés une association absolue (cas des mâles de drosophiles).
Supposons maintenant que les deux chromosomes se croisent en un point quelconque, au hasard, puis se coupent à ce niveau et qu'un bout de l’un &æ soude au bout de l’autre et réciproquement. 11 y aura ainsi formation de deux chromosomes mixtes qui se sépareront et passeront chacun dans un gamète (fig. 31).
Il est nécessaire de penser que les points de rupture et de soudure sont rigoureusement équivalents, c'est-à-dire correspondent, dans les deux chromosomes, exactement à la même région, au même intervalle entre les deux mêmes facteurs de chaque série linéaire de gènes, sans quoi il y aurait perte de facteurs pour un chromosome et gain pour l’autre, ce que ne montre pas l'expérience. En disant que le point de croisement ou « over-crossing » est déterminé au hasard, on veut simplement dire qu’il peut se produire indifféremment, soit près d’une extrémité des chromosomes, soit dans une région médiane, soit près de l’autre extrémité.
Or, les chances pour que de tels croisements. suivis de rupture et de soudure hétérogène, puissent séparer À de B sont d'autant plus grandes que À et B sont plus éloignés, c'est-à-dire qu'il y a entre eux plus de places où le phénomène puisse être réalisé. Si À est à un bout du chromosome, B à l’autre bout, ils ont des chances d'être séparés l’un de l’autre presque à chaque croisement, où qu'il se produise, et il
surviendra entre eux près de 50 p. 100 de recombinaisons (fig. 32). Si, au contraire, deux gènes À et D sont très proches l'un de l'autre, il y a peu de chances pour que le crossing-over se produise entre eux et cette éventualité ne se trouvera réalisée que dans quelques cas sur 100 (fig. 32).
Si le pourcentage de reéombinaisons est bien fonction de la distance linéaire des gènes dans les chro-
B b A a ET) d Fig. 32. — Schéma d’un erossing-over, aboutissant (en haut)
ou non (en bas) à la recombinaison, selon que les facteurs considérés sont éloignés ou proches dans le chromosome.
mosomes, il doit être possible, en étudiant les pourcentages entre tous les facteurs connus d'un même groupe, de vérifier cette hypothèse.
Supposons qu'entre les facteurs A et B, l'expérience montre qu'il y a 5 p. 100 de recombinaisons : nous
pouvons exprimer ce fait en disant que À et B sont à
une distance l'un de l’autre de 5 unités, sans que nous ayons, bien entendu, aucune idée de la longueur
réelle d'une unité. Si maintenant nous constatons qu'entre À et C, il y a 30 p. 100 de recombinaisons, nous dirons que ces facteurs sont éloignés de 30 unités (fig. 33).
Or, si notre hypothèse est exacte, il doit être possible, connaissant les distances A B et À C d'en déduire la distance encore inconnue B C, par suite de prévoir le pourcentage de recombinaisons entre P et-C (H. MüLLER, 1, 1916). B peut occuper, par rap-
DR ne pe Due chrrete mere
Fig. 35. — Calcul de la valeur de BC, par rapport aux valeurs connues AB et AC.
port à À, deux positions, se trouver du même côté que C ou du côté opposé. Dans le premier cas, la distance BC sera égale à AC — AB ; dans le deuxième cas elle devra correspondre à AC + AB. Le pourcentage de recombinaisons entre B et C sera dans un cas 30 — 5 — 25 p. 100, dans l’autre 30 + 5 — ÉD 100 (118.533).
Or, une expérience maintes fois renouvelée na permis d'établir l'exactitude de ce raisonnement ;: on peut ainsi prévoir le degré d'association entre facteurs dont le pourcentage de recombinaison est encore inconnu. Cette vérification donne une grande
vraisemblance a l'hypothèse de la distribution linéaire des facteurs.
En étudiant deux à deux, suivant toutes sortes de combinaisons, un grand nombre de facteurs, on peut, à chaque instant vérifier le bien fondé de cette interprétation ; on aboutit, du même coup, à une repré-
Se DicDef.p Sbs k Spr (bn}So (Bd)r
() _ OIZ 15 2352629 35 cE) Fig. 34. — Représentation graphique de l'emplacement des
facteurs dans un chromosome, d’après les pourcentages de recombinaisons (d’après H. MüzLer).
sentation graphique des résultats constituant une sorte de carte des chromosomes.
Ainsi les facteurs sepia, dichæte, spineless, sooty, rough, pink, kidney, deformed, band, appartenant tous au 3° groupe, présentent entre eux les pourcentages suivants de recombinaisons :
SÉDIA=AICNEELÉDERRAPETARERERE 9,7 p. 100 Dichæte-spinelesse... nn 11 —— BeDIasspineless en en Rare 23,4 — SDITClESSESO0O LV PRE EEE 11,7 — SOOLY=FOUS LES PER Rre 19,6 — PINKESTHINElESS MP RARRARRS SHRLEES Pink=Kidneyn. 20e RAR KIATEV=SOOLTRE CEE ARRETE 9,6 — Pink=S00 YA TARN RAA 149,9 : — Deformed=pink WP "710Per 3 — Kidriey=hande ee Crete 8,4 —
Si, sur une ligne horizontale, on place sepia au
de
point zéro, on portera dichæte à une distance égale à 9,7, pratiquement à 10 unités et spineless à une distance de 23,5 unités (fig. 34). Entre dichæte et Spi-
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facteurs dans les chromosomes I (X), Il, III et IV de Drosophila melanogaster (d’après MorGan).
neless, la distance sera de 23,5 — 10 — 13,5 (trouvé 11). Pink est à 8,5 de spineless, soit à 23,5 — 8,5 — 15 unités de sépia. Sooty est à 20 unités de pink et à 11,7 de spineless, c'est-à-dire à 15 + 20 de sepia (détermination de sooty par rapport à pink) ou à 23,5 + 11,7 de sepia (détermination par rapport à spineless). Les deux évaluations donnent 35 unités, chiffre qui représente effectivement Ja distance sepia-sooty.
Kidney est à 11,1 de pink et à 9,6 de sooty ; il doit donc se trouver entre ces facteurs puisque ja distance pink-sooty est de 20 unités. Ce chiffre de 2) correspond précisément à la somme des distances kidney-pink (11,1) et kidney-sooty (9,6). Par rapport à sepia, kidney sera à 15 (distance sepia-pink) + 11,1 (distance pink-kidney), c'est-à-dire à 26 unités de distance.
On voit par quelle méthode de patiente analyse, au cours de laquelle chaque résultat a la valeur d’une vérification pour d'autres résultats antécédents, les auteurs sont arrivés à établir, pour chaque chromosome, une sorte de schéma graphique de sa constitution (fig. 35).
Les relations, établies par l’étude des divers facteurs considérés deux à deux, peuvent encore être vérifiées, comme l'a montré MüLLER, en croisant en. tre elles des mouches différant simultanément par un grand nombre de facteurs d’un même groupe. Dans une expérience, une femelle renfermait, dans son chromosome X%, les facteurs récessifs, jaune (y, blanc (w), bifide (b), vermillon (vw), miniature (m,,
sable (s), rudimentaire (r), épines fourchues (/), el le facteur dominant abdomen normal (4). L'autre shromosome X renfermait les facteurs allélomorphes correspondants Y, W, B, V, M, S, R,F, a. L'étude de
Fig. 36. — Schéma montrant un £rossing-over passant entre les facteurs B et V et entre b et vw, aboutissant à la formation, par recombinaison, de chromosomes emportant deux lots réciproques de facteurs.
ces facteurs-deux à deux permet de leur assigner dans les chromosomes des places situées dans l'ordre suivant : y, w, À, b, v, m,s, r, f, pour l’un et Y, W, a,
B, V, M, S, R, F, pour l'autre. Si le chromosome est coupé en un point, il doit être séparé en deux lots de facteurs qui resteront ensemble dans chaque lot. C'est ce que vérifie l'expérience (fig. 36).
Dans 7 cas, par exemple, la coupure eut lieu entre y et w, si bien qu’un gamète reçut y et WaBVMSRF, l’autre Y et la série wAbvumsrf.
Dans 8 cas, la rupture eut lieu entre w et À, donnant les lots y à — aBVMSREF et YW — Abvumsrf.
Dans 15 cas, elle se produisit entre À et b. dans 141 cas entre b et v (fig. 36), dans 16 cas entre v et m, dans 37 cas entre m et s, dans 66 cas entre s et r, dans 5 cas entre r et f, séparant chaque fois les lots correspondants de facteurs.
Or, ces diverses fréquences correspondent précisément aux diverses distances entre les facteurs séparés, telles qu'elles avaient été calculées d'après la méthode d'examen des facteurs deux à deux. D'autre part, l'association reste absolue entre les facteurs d'un même lot. Ces faits montrent une fois de plus que les phénomènes d'association et de recombinaison ne peuvent être interprétés qu’à l'échelle morphologique.
Cette expérience a encore permis de découvrir un deuxième ordre de faits. Les résultats précédents n'indiquent qu’une seule coupure, qu’un seul crossing-over. Dans d'autres cas, les résultats montrent l'existence de deux coupures, les chromosomes se rompant et présentant une soudure hétérogène en deux points. Chaque chromosome nouveau se trouve alors
formé des deux extrémités d'un chromosome pri- [3
mitif et du segment médian de l’autre. Par exemple, dans un cas, la rupture se fit entre y et w d'une part et entre m et s d'autre part, si bien que les gamètes possédaient, l'un les facteurs y—WaBVM—
Fig. 37. — Double crossing-over, laissant dans les mêmes chromosomes les facteurs b et br et les gènes R et P.
srf, l'autre les facteurs Y—wAbum—sSRF. Dans deux cas, les coupures eurent lieu entre y et w et entre s et r, etc.
Ces faits de double recoupement de chromosomes permettent de comprendre une anomalie observée
dans les pourcentages de recombinaisons entre deux facteurs très éloignés. Par exemple, dans le premie” chromosome, les chiffres de recombinaison des divers facteurs conduisent à ottribuer aux gènes Blanc b et barred br deux places situées aux deux extrémités du chromosome. Le pourcentage de recombinaison doit être, entre ces facteurs, considérable. On trouve, si l’on fait un croisement intéressant seulement ces deux facteurs, que ce pourcentage est de 44 p. 100. L'analyse conduit à localiser entre ces fac-
teurs toute une série de facteurs à situation intermédiaire, par exemple le facteur miniature m. Si on
calcule le pourcentage de recombinaisons — c’'està-dire la distance linéaire- — entre blanc et minia-
ture d’une part, entre miniature et barred d'autre part, la somme de ces deux distances doit être égale à la distance blanc-barred directement établie.
Or, on trouve que le nombre de recombinaisons est
ENT IATICMELRMINILAUURE MERE EE 32 p. 100 Entre, miniature et barred 22
Total 30 LS Nes Pt
Le total, 54 p. 100, est supérieur au chiffre 44 pour 100 trouvé directement. MorGan pense que la différence entre le nombre calculé section par section et le nombre trouvé directement résulte des doubles croisements, qui laissent les deux extrémités (blane et barred) dans un même chromosome, si bien que. dans ce cas, tout se passe comme s'il n'y avait pas eu de crossing-over (fig. 37),
11 résulte enfin de la façon dont les auteurs américains se représentent le mécanisme du crossing-over que, lorsqu'une première rupture s’est produite en un point, les régions voisines doivent se trouver protégées, jusqu'à une certaine distance, vis-à-vis d'une deuxième rupture du chromosome. Des crossing-over extrêmement proches ne pourraient, en effet, se produire que si les chromosomes s’enroulaient l’un autour de l’autre, suivant des tours de spire très serrés. Si, au contraire, ils forment d’amples ondulations ne permettant que l'existence d’un ou deux points d’intersection, les régions voisines d’une rupture doivent se trouver protégées, C’est ce que montrent les faits et on a donné à ce phénomène de protection le nom d’interférence. ALTENBURG (1921), qui a observé des associations et recombinaisons de facteurs chez Primula sinensis, a lui aussi constaté ce phénomène d'interférence.
Une des conséquences les plus intéressantes des études sur le crossing-over a été d'apporter une vérification directe de la conception des allélomorphes multiples. Il est évident, en effet, que si un certain facteur, occupant dans un chromosome une place déterminée, peut se présenter sous des états multiples, ses divers allélomorphes doivent se trouver toujours à la même place. Ils doivent, par conséquent, présenter tous le même pourcentage de recombinaisons avez tel ou tel autre facteur, et ne jamais en subir entre eux. C'est ce que les expériences ont permis d'établir avec une grande précision. Ainsi les facteurs blanc, éosine, cerise, écru, ivoire, etc. sont tous considérés, d'après leur comportement dans les croisements,
comme les états ailélomorphes multiples d'un même gène. Or, ils présentent tous 1 p. 100 de recombinaison avec lé facteur jaune, 33 p. 100 avec le“facteur miniature, etc. Ils sont donc bien tous dans le même chromosome et y occupent la même place.
soir
Malgré la précision el la coordination des résultats, les auteurs de la théorie du crossing-over ne pensent pas que les pourcentages de recombinaisons représentent exactement les distances linéaires des facteurs. Les grandeurs admises pour ces distances ne seraient jamais qu'approximatives, parce que le pourcentage de recombinaisons peut dépendre d’autres conditions que le seul éloignement des gènes. Par contre, l'ordre suivant lequel les facteurs sont alignés dans les chromosomes s'est toujours montré invariable dans les expériences les plus diverses (1).
Parmi les causes qui peuvent faire varier le pour-
(Gi) Il est important de noter que des mutations, identiques ou très semblables à celles de Dr. melanogaster, observées dans d’autres espèces de drosophiles, présentent les mêmes relations chromosomiques. Ainsi les mutations de Dr. simulans sont dues à des facteurs situés dans les mêmes chromosomes que les facteurs correspondants de Dr. melanogaster ; ils s'y rencontrent dans le même ordre, mais pas tout à fait suivant les mêmes distances, comme le montre l’étude du crossing-OVer (STURTEVANT, D, 6, 1920-21). Les mêmes conslalutions ont été faites pour Dr. virilis. (WEINSTEIN, 1920).
centage de recombinaisons, il y a d’abord, comme nous l'avons vu, les faits de double crossing-over, mais il faut aussi tenir compte de l’action de certains facteurs qui, par un mécanisme inconnu, peuvent modifier ce pourcentage. Ainsi STURTEVANT (3, 1917) a signalé l'existence d'un facteur du deuxième groupe (2* chromosome) qui, lorsqu'il est présent, diminue le nombre des recombinaisons dans certaines régions de ce chromosome. Ce facteur avait été introduit dans la lignée par une drosophile sauvage de la Nouvelle-Ecosse.
De semblables actions de certains facteurs sur Île taux du crossing-over ont été observées égalemeni par MORGAN, DETLEFSEN et ROBERTS (1921). M. et Jd. GoweEn (1922) ont constaté des modifications du pourcentage de crossing-over dans certaines parties des chromosomes 1, 2 et 3, sous l'influence d’un facteur récessif, logé dans une région déterminée du 3° chromosome.
D'autres influences peuvent encore faire varier Île pourcentage des recombinaisons. BRIDGES (2, 1915) à constaté que ce pourcentage, dans le deuxième groupe, diminue avec l'âge des femelles. PLOUGH (1, 2 1917-21) a réussi à le modifier en faisant varier la température, pour ce qui concerne les facteurs noir, pourpre, courbé, renfermés dans le deuxième chromosome. Il y aurait un minimum vers 9°, un premier maximum à 13°, une chute vers un deuxième minimum (22°-27°) et un nouveau maximum à 31°.
Ces expériences, qui sont intéressantes à plusieurs points de vue, permettent aussi de préciser le moment où se fait la recombinaison, qui a lieu certaine-
Le 282 L'HÉRÉDITÉ
ment au cours de l'ovogénèse (1). Leur signification exacte reste assez obscure ; il est bon de noter que si la température agit sur les facteurs du deuxième groupe, elle ne modifie nullement les pourcentages de récombinaisons pour les facteurs du premier et du troisième groupe. Le
Les faits sur lesquels a été édifiée la théorie du crossing-over sont, en somme, de deux ordres : d’une part, la constance du pourcentage de recombinaisons pour chaque série de facteurs considérés deux à deux ; d'autre part, d'incontestables rapports entre les divers pourcentages des diverses séries de facteurs, qui sont tels qu'ils permettent, deux pourcentages étant connus, d'en calculér un troisième. L’ex-
plication proposée par Tu.-H. MorRGan a le mérite de la simplicité et conduit à une possibilité de prévi-
A — qe os
(1) Si en effet, les mouches sont soumises à la variation de température pendant leur vie larvaire et nymphale, l’action sur la recombinaison peut être observée dès les premiers œufs pondus par les femelles. Si, au contraire, on ne soumet à l’action de la température que les imagos venant d’éclore, le résultats ne se fait sentir que tardivement. Au moment de leur éclosion, les © ont déjà environ 140 œufs formés: ces œufs ne sont pas plus modifiés que la centaine qui suit; l’influence ne se manifeste que sur les œufs pondus ultérieurement. Enfin, si on soumet l’imago à l’action de la température, seulement pendant quelques jours, le résultat n'apparaît qu'après un certain temps perdu et persiste pendant un nombre de jours égal à celui de l’exposition à la chaleur ou au froid. Ces faits montrent que la recombinaison a lieu à un stade défini de l’ovogenèse.
FN
sion. Elle n’est peut-être pas le seul mode de représentation des phénomènes. Cependant il n’a été fait aucune autre tentative d'interprétation, si l’on excepte une hypothèse de CAsTLE (5, 1920), qui a cherché à représenter les relations des facteurs suivant les trois dimensions de l’espace. Mais, comme l’a montré H. MüLzLrer (4, 1920), si l’on utilise le schéma de CASTLE pour essayer de prévoir des pourcentages encore inconnus, on obtient des résultats inexacts el dont la précision est très inférieure à celle que permet d'obtenir le schéma de l'arrangement linéaire des facteurs.
Les adversaires de la théorie chromosomique ont été incapables de donner une explication quelconque des phénomènes d'association ou de recombinaison, ni des diverses particularités du crossing-over. Aussi ont-ils cherché à attaquer la conception du crossingover sur le terrain cytologique.
En étudiant la spermatogenèse de Batracoseps. JANSSENS (1909) avait décrit, pendant le stade synapsis, un enroulement des chromosomes homologues, l'un autour de l’autre. Il avait pensé qu'à ce moment les chromosomes pouvaient échanger des parties par coupure et soudure hétérogène au point d’intersection. Cette théorie de la chiasmatypie est apparue d'abord à MorGAN comme la représentation, à l'échelle cytologique, des phénomènes de recombinaisons mis en évidence par la Génétique.
Mais, au stade invoqué par JANSSENS, les chromosomes sont déjà épais et condensés. H. MüÜLLER pense que cet état ne se prête guère à cette sorte de clivage ultramicroscopique qui, d'après la théorie, doit sa
faire avec une extrême précision. Aussi cet auteur
pense-t-il que le crossing-over doit se produire à un stade plus précoce, alors que les filaments chromatiques sont encore grêles et allongés ; à ce moment on
Le É
Fig. 38. — Chromesomes accolés (a) ou enroulés l’un autour de l'autre au stade amphilène (b); c, d, e, schémas mon-
trant la possibilité de crossing-over à cette période (d'après H. MüLLER).
constate précisément des rapprochements de chromosomes (fig. 38).
PL
La théorie du crossing-over ayant été édifiée en- Lièrement d'après les résultats génétiques fournis par la drosophile, il était nécessaire de rechercher dans quelle mesure les figures décrites par JANSSENS se retrouvaient dans cet organisme et pouvaient rendre compte cytologiquement du mécanisme imaginé pat les généticiens. En particulier, le fait que le crossingover fait défaut chez les mâles et ne se produit que chez les femelles devrait correspondre à quelque différence dans le comportement des chromosomes au cours de la formation des gamètes dans les deux sexes. Les recherches cytologiques de GUYENOT et NA- VILLE (1929) ont permis de pousser beaucoup plus loin que cela n'avait été fait l'étude de la réduction chromatique dans les mâles et femelles de D. melanogaster. Toutefois, ni chez les mâles, ce qui est natureluni chez les femelles, ce qui est plus grave, il n'a pu être observé aucune figure qui correspondiît, à cette période, au schéma du crossing-over. Résultat paradoxal, les phénomènes d'accouplement des chromosomes par paires, avec enroulement des conjoints l’un autour de l’autre, se rencontrent, au contraire, au début de chaque division des cellules s0omatiques et cela dans les deux sexes. On observe donc les figures correspondant au schéma classique du crossing-over là où il ne se produit pas et ces figures font défaut précisément dans les stades où la théorie exige le plus impérieusement leur présence. A moins que de nouvelles études ne viennent combler les quelques lacunes restant dans l'histoire de l'ovogenèsé, il sera difficile de conserver l’explication primitive. D’autres mécanismes du crossing-over
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236 L'HÉRÉDITÉ ont été proposés par GOLDSCHMIDT et par SEILER ; il est actuellement impossible de se prononcer.
Ces incertitudes n’enlèvent rien à la valeur des ré-
sultats génétiques ; les recombinaisons de facteurs sont une indiscutable réalité et seul le mécanisme exact des échanges de parties entre chromosomes hcmologues nous échappe encore. Ce que les faits de recombinaison mettent indubitablement en évidence, c'est l'existence de relations numériques définies en : tré les divers facteurs. Connaissant les valeurs de recombinaison de 2 facteurs B et C par rapport à un troisième A, on peut en déduire, avec une ap-
proximation suffisante, la valeur de recombinaison
existant entre les deux facteurs B et C. MorGaAN et sés collaborateurs ont interprété ces faits sur la base d'une distribution linéaire des gènes dans les chromosomes. L'hypothèse, très vraisemblable, peut êtrs acceptée dans ses grandes lignes ; il semble cependant qu'elle devra subir quelques retouches: importantes.
Tout récemment MüLLER et PAINTER (1929) ont étudié, par les deux méthodes génétique et cytologique, les phénomènes de {ranslocation, dans lesquels une partie d’un Chromosome se détache et va se souder sur un chromosome d’une autre paire. Les faits confirment entièrement la notion fondamentale de localisation de tels ou tels facteurs dans tel ou tel chromosome. On reconnaît que le chromosome déficitaire est bien celui auquel on rapportait le groupe correspondant de gènes perdus ; réciproquement, le chromosome ayant le segment supplémentaire est bien celui auquel les facteurs transloqués peuvent êtré rattachés désormais d’après leur comportement
génétique. Par contre, la longueur du fragment trans _loqué, mesuré d'après les distances entre facteurs que permettait de calculer le crossing-over, ne correspond pas toujours à la longueur réelle du fragment donnée par les images cytologiques. Des fragments d'une région de chromosome pauvre en facteurs et qui mesurent génétiquement 30 unités son’, pratiquement invisibles au microscope ; inversement, des fragments de régions riches en gènes et ne mesurant génétiquement que quelques unités sont représentés, en réalité, par des segments de taille considérable. Les expériences confirment donc la distribution générale des tacteurs par chromosomes, non les distances relatives calculées sur la base des proportions de recombinaison.
Pa] importe donc de distinguer les résultats solide ment établis de ceux qui sont encore douteux. La localisation des facteurs du premier groupe dans la chromosome X, de ceux du quatrième groupe dans le chromosome IV, d'une façon générale la localisation des groupes factoriels dans des paires correspondantes de chromosomes représentent des faits qui paraissent indiscutables. À une foule d'anomalies chromosomiques (soudures, fragmentation, état haploide ou triploide d’un chromosome, perte de segments, translocations, etc.) constatées cytologiquement, 5e superposent des anomalies génétiques qui sont précisément celles que l’on pouvait prévoir d'après la localisation des gènes dans les chromosomes. Par contre, la distribution exacte des facteurs dans les chromosomes considérés, le mécanisme cytologique des échanges entre parties conditionnant le crossing-over
ont été l’objet d'hypothèses plus ou moins vraisem-
blables dont la-vérification appelle de nouvelles re-
cherches. Il s'agit là d'ailleurs de phénomènes échap -
pant en général, en raison de la dimension des élé-
ments, à toute visibilité directe, si bien que nous në£
pouvons nous Îles représenter que d'une façon déduc- Live,
CHAPITRE XII
SOMMAIRE. — La numération des chromosomes; ses difficultés. — La constance numérique des chromosomes ; observations de DELLA VALLE, Hovasse. — Théorie physico-
chimique de la réalisation des chromosomes ; sa valeur. — L'observation des chromosomes sur le vivant (BELAR, ManTENs). — L'’individualité des chromosomes: croisements entre espèces; polyploïdie; polysomie ; anomalies chromosomiques. — La pérennité des chromosomes ; raisons de l’admettre. — La genèse des chromosomes du cylologiste ; observations de CHamBErs, de MARTENS. — Le chromosome du généticien.
Toute la théorie chromosomique de l'hérédité repose sur ce postulat que les chromosomes réapparaissent, à chaque cinèse germinale, en nombre constant et en conservant une constitution factorielle caractéristique pour chacun d'eux. Ce point de vue 2 été conduit jusqu'à ses extrêmes limites par quelques biologistes qui voient dans les chromosomes des éléments autonomes et persistants du noyau cellulaire capables de s’accroître et de se diviser, sans jamais perdre leur individualité, Ty a done lieu de sou-
mettre à un contrôle serré les notions de constance numérique, de permanence et d'individualité des chromosomes.
La notion, à peu près universellement admise, que chaque espèce présente dans ses cellules un nombre constant de chromosomes résulte du fait que, pour des centaines d'espèces animales et végétales, les auteurs qui ont effectué des numérations ont observé
Fig. 39. — Division d’un spermatocyte dans une race d’Helix pomalia à 36 chromosomes (dessin original de A. NAVILLE).
un nombre qu’ils considèrent comme constant pour chaque espèce étudiée. L’immense majorité de ces observations ont été faites sur les figures de division de la lignée germinale, lors de la formation des gamètes mâles ou femelles.
Lorsque plusieurs auteurs ont travaillé sur la même espèce, on peut dire, d'une façon générale, que leurs observations sont concordantes, quand le nombre de chromosomes est peu élevé. La constance numérique n'est pas mise en doute quand il n’y a que 4 (fig. 10), 5, 6 ou 8 chromosomes. Les figures caryo-
cinétiques sont alors très nettes, et il est importance de noter que, lorsque l'observation est ainsi facile, les numérations sont toujours concordantes.
Par contre, les difficultés commencent dès que le nombre de chromosomes dépasse 10 éléments ; elles sont considérables s’il y a 20, 24, 26, 30, 60 chromo-somes ou davantage. Elles dépendent aussi de la forme des chromosomes, les figures étant relativemen:
faciles à lire si ceux-ci sont arrondis, ovoides ou en forme de courts bâtonnets (fig. 39) ; les aspects sont par contre presque indéchiffrables quand les chromosomes forment de longues anses enchevêtrées les unes dans les autres (1). Quiconque a essayé de dénombrer les chromosomes dans une plaque équatoriale de grenouille, par exemple, sait quelles difficultés on éprouve à se faire une conviction. Il y a donc
(1) Presque toujours, les observations ont été faites sur des eoupes. Il faut alors s'assurer que la figure observée est complète, qu'elle n’a pas été quelque peu déchirée par le rasoir. La superposition des dessins d’une caryocinèse, répartie entre deux coupes consécutives, nécessite une grande part d’interprétation de l’auteur qui cherche à raccorder les figures ; le choix des cinèses à examiner est, par lui-même, une opération délicate. L'auteur se laisse, malgré tout, involontairement guider par ses conceptions personnelles. S’astreindre à dessiner toutes les figures avant de faire la numération, c'est par contre accumuler à coup sûr des erreurs dont la cause ne sera pas recherchée.
D'autres obstacles compliquent encore le travail; au moment de la formation des gemini, certains chromosomes peuvent être déjà appariés, d’autres encore libres. Dans d’autres cas, certains éléments peuvent s'être précocement divisés. Il faut penser aux ruptures possibles ou aux confluences de chromosomes, du fait de la fixation, et, à ce point de vue, le choix du fixateur à une importance consi-
dérable.
des objets favorables à la numération ; ce sont ceux qui montrent le mieux la constance numérique des chromosomes. Il y a des objets défavorables et c'est sur ceux-là naturellement qu'ont travaillé les auteurs qui ne croient pas à la constance numérique des parties chromatiques du noyau.
Les controverses sur le nombre des chromosomes étant intimement liées à la signification génétiqut de ces éléments, il est bon de noter que les variations que l’on pourrait observer ne sauraient avoir la valeur d’une objection à la théorie chromosomique de l'hérédité que si elles se rapportent à des cellules appartenant à la lignée germinale. On connaît d’ailleurs de nombreux cas où les cellules somatiques — par suite d'amitoses ou d'accidents caryocinétiques antécédents — présentent des nombres aberrants de chromosomes, sans que la lignée germinale offre pour autant des variations analogues. C'est pourquoi les observations déjà anciennes de P. DELLA VALLE (1, 2, 1909-11) sur la variabilité numérique des chromosomes dans des cellules somatiques (péritoine, sang) de larves de salamandres n'offrent qu'un intérêt secondaire. L'auteur trouve des nombres de chromosumes répartis suivant une courbe de variabilité fluctuante (entre 19 et 27 éléments : mode 24). Etant donné qu'il s'agit de chromosomes nombreux, très flexueux, difficiles à numérer, une telle courbe pourrait n'être que la courbe des erreurs auxquelles on est nécessairement exposé, lors d'une étude aussi délicate, Les observations de HovassE (1922) sur le nombre des chromosomes dans les mitoses somatiques d'embryons de grenouille (entre {9 et 36 chromo-
somes) peuvent donner lieu aux mêmes remarques. Chez les embryons et larves parthénogénétiques, ob tenus par la méthode de BATAILLON, l'auteur a observé des différences paradoxales (entre 3 et plus de 100 chromosomes) qui ne peuvent provenir que de l’état pathologique du matériel étudié. Il s’agit évidemment d'anomalies abortives du développement, ce que souligne le fait que, sur près de 100.000 œufs traités, il n’a pu être obtenu que deux têltards ayant atteint l’époque de la métamorphose.
Quant aux observations de HOVASSE, relatives aux nombres de chromosomes dans la lignée germinale, lors de la formation du deuxième globule polaire, elles auraient permis, sur 14 numérations, de comp- ER M0R 02 1015-1126 fois 12 où 13, 2 fois 14 et 1 fois 15 chromosomes. L'observation est ici facilement entachée d'erreurs du fait que certains chromosomes sont déjà dédoublés alors que d’autres ne le sont pas encore ; de plus, les numérations étant faites sur coupes et dans un matériel particulièrement délicat, les nombres inférieurs à la normale (15, peuvent provenir de l'examen de figures non complètes en une seule coupe.
D'ailleurs, ces chiffres sont en opposition avec ceux qu'a publiés. sur le même sujet, un excellent observateur, WiTscHi (2, 1921). Sur dix-neuf figures de formation du deuxième globule polaire chez la grenouille, l’auteur a compté, dans tous les cas, 13 chromosomes dont 8 petits et 5 plus grands. A la première division de maturation, il à trouvé aussi 15 chromosomes. Dans la spermatogenèse, il comptait, au début de ses numérations, tantôt 13, tantôt 14
chromosomes comme nombre haploïde. Il s'est rendu compile que cela tenait à ce qu'une paire de chromosomes — peut-être des idiochromosomes — présente
Fig. 4o. — Chromosomes de Rana temporaria:. À, les treize gemini lors de la formation du 2° globule polaire ; B, °° div. de maturation dans le testicule, montrant les treize gemini (X indivis); C, même stade (X dédoublé) ; D, deux spermatides renfermant treize chromosomes monovalents (d’après E. Wrrsoni).
une séparalion précoce de ses éléments. Si l'accolement est encore complet, comme pour tous les autres chromosomes, on a le chiffre 13 ; si la séparation
précoce a eu lieu, on trouve le nombre 14. II y à done, dans tous les cas, aussi bien dans la forma- {ion des gamètes mâles que dans celle des gamètes femielles, 13 chromosomes (fig. 40).
Cé chiffre correspond à un nombre diploïde de 26 chromosomes. C’est précisément celui qui à été observé par GOLDSCHMIDT (6, 1920), ainsi que par LEVY (1915) et par SWINGLE (1, 1917) sur des espèces voisines de grenouilles. Les deux derniers auteurs avaient eru compter seulement 25 chromosomes chez Îles mâles, mais cela paraît résulter d'une erreur : SWINGLE est d’ailleurs revenu sur son opinion.
Chaque jour se publient de nouvelles observations sur le nombre dés chromosomes dans diverses espèces animales et végétales qui sont toutes conformes à l’idée d’un nombre défini pour chaque organisme. La constance numérique des chromosomes peut être considérée comme un fait parfaitement établi ; cette constance n'exclut nullement la possibilité de variations définies qui s’accompagnent, d'ailleurs, d'anomaliés génétiques correspondantes.
se
P. DÉLLA VALLE (3, 1912) a tenté dé généraliser ses constatations faites sur des éléments somatiques de la salamandre et de remplacer la croyance en la constance numérique et l'individualité des chromosomes, par üné théorie physico-chimique de l'apparition de ces éléments.
‘fl part de ce point de vue que, dans Île noyau au répos, la Chromätine est à l'état de sol, dispersés
d'une façon homogène dans le suc nucléaire. Lorsqu'une mitose va se produire, il se formerait — pour des raisons inconnues -— un mélange caryo-cytoplasmique, dans lequel 14 chromatine serait moins soluble. La chromatine se séparerait alors, dans le nouveau milieu de dispersion, sous la forme d’une phase nouvelle. Celle-ci ne formerait pas une masse unique, mais se trouverait partagée en fragments, dont le nombre oscillerait autour d’une moyenne, comme c’est généralement le cas pour les particules apparaissant après un changement d’étal. Chaque masse serait d'ailleurs formée de la même chromatine ; s’il y a des chromosomes plus petits ou plus gros, cela n'aurait aucun caractère constant, mais résulterait seulement de ce que la taille des. masses chromosomiques subirait aussi la loi de variabilité fluctuante. Il n’y aurait donc ni constance numérique, ni individualité des chromosomes. Toute la conception chromosomique de l'hérédité reposerait sur une illusion grossière. La réduction chromatique ne pourrait avoir qu'une valeur quantitative el non qualitative,
Il est difficile de juger la théorie de P. DELLA VALLE, en se plaçant au point de vue physico-chi mique, parce qu'elle n’est qu'une suite d'affirmations ne reposant sur aucune détermination expérimentale, mais seulement sur des comparaisons ou des analogies plus ou moins vraisemblables. C'est d'ailleurs le défaut de toutes les théories de la caryocinèse, qu'elles fassent intervenir les charges électriques des particules colloïdales ou les forces de diffusion. Chaque hypothèse permet, en l'absence de tout
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contrôle, d'imaginer un mécanisme paraissant expli: quer, plus ou moins heureusement, le dynanisme cellulaire.
Les explications de ce genre peuvent séduire les biologistes pour lesquels le langage physico-chimique a le prestige de l'inconnu, mais on est en droit d’exiger qu'elles s'efforcent de rendre compte au moins des faits observés et de tous les faits. Or, il est un: foule d'observations cytologiques qui, en dehors de celles tendant à prouver la réelle constance numérique des chromosomes, permettent de leur assigner, à coup sûr, une certaine individualité. Ces faits ne recoivent aucune explication dans la théorie physicochimique de DELLA VALLE et en montrent les indiscutables lacunes.
Certains adversaires de la théorie chromosomique en sont venus à mettre en doute la réalité même des chromosomes en tant que structures cellulaires. Pour eux, ce sont les agents de fixation qui provoqueraient la coagulation des nucléoprotéides du noyau et produiraient les soi-disant chromosomes. Il était de mode, il y a quelques années, d'objecter : « Montrez-nous des chromosomes dans une cellule vivante. » Sans doute, il existait quelques observations isolées. En particulier, MüLsow (1912) avait pu compter les chromosomes dans les gamètes vivants d'un Nématode, Ancyracanthus, vérifier leur constance numérique, la distribution de l’hétérochromosome dans les gamètes et la fécondation. Mais ce sont les observations récentes de BELAR (1927-1928), de MARTENS (1927, 28, 29) et de CHAMBERS (1924) qui
ont mis hors de doute que les chromosomes sont des Structures parfaitement définies du COyeE visibles sur le vivant.
Travaillant le premier sur des cellules, végétales (stigmates d'Arrhenatherum, poils staminaux de Tradescantia, etc), le second sur des cellules animales (spermatocytes d'Orthoptères), MaARTENS et BELAR ont, tous deux, apporté la preuve de la réalité des structures chromosomiques. Les chromosomes constitués sont visibles sur le vivant ; si on soumet les cellules à l’action des fixateurs sans cesser l’observalion microscopique, on peut se convaincre que ces agents ne font que préciser, rendre plus apparentes les parties préexistantes. Il en est de même si l’on effectue ensuite la coloration. Les photogràaphies d’un même objet vivant, fixé, puis coloré, publiéés par BELAR, ne laissent sur ce point aucun doute. Ces recherches nous montrent que nous pouvons avoir confiance dans les images obtenues à l'aide d’une technique cytologique adéquate. Les anciennes objections faites à la valeur des chromosomes, en tant que parties structurées du noyau, sont désormais sans objet.
Ceci est d'autant plus vrai que l'analyse du contenu cellulaire, faite au moyen de la microdissection par le mieromanipulateur, a apporté de précieux renseignements sur la forme, la consistance des chromosürfies. Au moyen d'aiguilles extrêmement fines on à pü, sous lé contrôle de l'examen microscopique, toucher; dans la cellule vivante, des chromosomes, fes acérocher de manièré à les sortir de là cellule, constâter qu'ils se laissent étirer à la facon de corps
élastiques (CHamBeRs, 1924). Il serait difficile après de telles observations de mettre en doute leur réalité !
Le
En ce qui concerne l'individualité des chromosomes, un des points les plus importants consiste dans le fait que les chromosomes forment, dans les cellules non réduites, des paires. Gela est incontestable dans les cas favorables où certains chromosomes présenient des différences suffisantes de taille ou de forme pour qu'on puisse, avec certitude, les identifier. Ainsi, chez Drosophila melanogaster, il y a toujours deux paires de longs chromosomes, une paire de petits chromosomes sphériques et les deux hétérochromosomes (fig. 11). Cette répartition, mise en doute par Jerrrev et Hicks (4925) qui avaient utilisé une techrique déplorable, a, au contraire, été confirmée sur une vaste échelle par les observations récentes de GUYÉNOT et NAVILLE (1929). Chez Anasa tristis, Ep. Wizson (1, 1905-06, 3, 1907) à montré que chacune des onze paires de chromosomes esi formée d'éléments ayant une taille caractéristique (fig. 23). Les figures de plaques équatoriales de Locusta, publiées par Mour (1914), ne laissent, non plus, aucun doute sur l'existence de paires chromosomiques (fig. 14 et 13).
La signification de ces paires n'est pas douteuse lorsqu'on constate que les gamètes ne renferment qu'un élément de chaque paire, que la copulation des pronuclei, lors de la fécondation, reconstitue les paires chromosomiques et que ce sont celles-ci qui se manifestent, à nouveau, lors de l’accouple-
ment des chromosomes, au moment de la réduction chromatique. |
La valeur des chromosomes, en tant qu'unités, se trouve encore indiquée par le comportement des hétérochromosomes. Le chromosome X est, par exemple, toujours double dans un sexe, toujours simple dans l'autre, et cela résulte, comme nous l'avons vu, de la nature des gamètes ayant participé à la formation de l'œuf.
Il y a ainsi un nombre considérable de faits qui parlent tous en faveur de l’idée que les chromosomes ne sont pas des gels ou des amas quelconques, mais qu'ils présentent des attributs caractéristiques, qu2 l’on peut suivre à travers toutes les cinèses d’un individu ou d’une lignée. Ce sont des faits qu'une théorie physico-chimique digne de ce nom devrait pouvoir expliquer. Il n’est pas suffisant de les nier.
La notion que les chromosomes paraissent récupérer, à chaque cinèse, une individualité manifeste se trouve encore confirmée par l'étude du comportement de ces éléments, lors des croisements entre espèces. Dans ce cas, les gamètes apportent souvent des appareils chromosomiques très dissemblables, quan! au nombre et quant à la forme. Lorsque la fécondation a eu lieu, la chromatine va-t-elle, après s'être dissoute dans le suc nucléaire, réapparaître, lors du changement de phase, sous l'aspect nouveau que doit conditionner le nouvel équilibre entre un céytoplasme et un noyau hétérogènes ? L'accouplement de ces nouveaux chromosomes se fera-t-il sans difficultés, comme cela est à prévoir, si l’on admet qu'il est indépendant de toute différence qualitative, les chro-
mosomes étant supposés avoir tous une constitution homogène ?
Toutes les observations montrent, au contraire, que les appareils chromosomiques paternels et maternels se retrouvent, avec toutes leurs caractéristiques, côte à côte, dans chaque cinèse de l'hybride. Elles établissent que l’appariement des chromosomes est rendu presque impossible, ce qui est la preuve évidente que ce phénomène dépend de la nature des chromosomes en présence.
C'est ainsi que HARRISON et DONCASTER (1914) ont réussi à croiser deux papillons, Lycia hirtaria qui possède 28 chromosomes assez grands et Z{hysia 20-
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de Lycia hirtaria; B, chromosomes (2 n) dans Ithysia zonaria ; C, chromosomes (2 n) de l’hybride entre les deux espèces (d’après Harrison et DoNcASTER).
naria qui en à 112, plus petits pour la plupart. Les gamètes de Lycia renferment 14 chromosomes et ceux d'{thysia 56. Or, l'hybride présente précisément, dans ses cellules, 70 chromosomes, c'est-à-dire la somme (14 + 56) de ceux contenus dans les gamètes des parents. On peut de plus reconnaître, d’après leur taille, les chromosomes venant du père et ceux venant de la mère (fig. 41).
Des observations identiques ont été faites par FE-
sem.”
Ph? T/HÉRÉDITÉ
DERLEY (1913) au cours de croisements entre trois espèces de Pyg:æra ayant respectivement, dans leurs gamètes, 30, 29 et 23 chromosomes. Dans chaque cas, le nombre diploiïde dans l'hybride est la somme des nombres haploiïdes des deux parents. Il y a plus
les phénomènes de maturation sont profondément modifiés. Quelques chromosomes réussissent à s’apparier et subissent ultérieurement la disjonction. Mais la plupart, ne rencontrant aucun partenaire adéquat, ne s'accouplent pas et présentent une simple division longitudinale. La descendance de ces hybrides offre alors certaines anomalies, par rapport au
type habituel de l'hérédité mendélienne, sur lesquel- «
les je reviendrai ultérieurement. Ce qu'il importe de noter dès maintenant, c'est qu'il y a un parallélisme irès remarquable entre les anomalies dans la distribution des chromosomes et les perturbations dans les phénomènes d’hérédité.
Les recherches de ROSENBERG (1, 1909) ont également montré que l'hybride Drosera obovata possède 30 chromosomes, c’est-à-dire la somme des nombres haploides des espèces parentes (Drosera rotundifolia, n — 10 ; D. longifolia, n — 20). Au moment de la maturation, 10 chromosomes de chaque espèce peuvent s’apparier et forment 10 gemini qui subissent une disjonction typique. Quant aux 10 chromosomes en excédent, ils ne forment pas de couples, ne sont insérés que lâchement sur le fuseau et passent au hasard à un pôle ou à l’autre, sans se diviser. Quelques-uns sont même rejetés dans le eytoplasme où ils se vacuolisent et forment des sortes de noyaux nains. Les mêmes phénomènes s’observent, à quelques va-
riantes près, aussi bien lors de la formation du pollen que pendant celle du sac embryonnaire.
La persistance des chromosomes des parents dans l'hybride se rencontre encore dans les hybrides de roses étudiés par BLACGKBURN et HARRISON (1921). Les roses ont généralement 14 chromosomes. Certaines espèces tétraploïdes ont le nombre double, 28. Les gamètes ont alors 7 ou 14 chromosomes et la réduction chromatique est parfaitement régulière. Les hybrides, par contre, ont soit 21 chromosomes (7 +14), soit 28 (7421), soit 35 (7+28) ou 42 HU P28) A0 tous ces hybrides présentent des anomalies dans la réduction chromatique, même s'ils ont un nombre pair de chromosomes. Ainsi, tandis que l'espèce tétraploïde, à 28 chromosomes, forme régulièrement des gamètes à 14 éléments, l'hybride à 28 chromosomes, provenant d'un croisement entre gamètes à 7 el à 21 chromosomes, ne forme que 7 couples ou gemini capables de disjonction ; les 14 chromosomes supplémentaires restent isolés. Les formes pentaploïdes à 35 chromosomes (7+28, 28 étant lui-même—7+21) ne forment également que 7 gemini, 21 chromosomes ne s'appariant pas. Dans les races hexaploïdes, à 42 chromosomes, il y a formation de 7 gemini, 28 chromosomes restant isolés.
Tous ces faits montrent surabondamment que l'appariement des chromosomes ne résulte pas d'un grossier phénomène physique, déterminant l'accolement de masses chromatiques quelconques ; ATV a, en réalité, appariement que de chromosomes présentäñit des structures et des constitutions sufTisam-
ment homologues. Cette observation suffit à mettre en évidence leur individualité.
La notion de l'individualité des chromosomes est encore confirmée par les faits de polyploïdie, de polysomie et d'aberrations chromosomiques. Ayant longuement examiné ces variations du patrimoine héréditaire dans un autre ouvrage (1), je n'y ferai ici qu'une simple allusion. Dans beaucoup de végétaux, plus rarement chez les animaux, se produisent des mutations qui entraînent une multiplication du nombre primitif de chromosomes. Par exemple, si
une plante a, comme nombre haploïde, 7 chromoso-
mes et comme nombre diploide 14, nous pouvons considérer qu'elle renferme deux séries de 7 éléments, puisque tous les chromosomes sont représentés par deux individus formant une paire. Appelons génome une série de 7 chromosomes ; la plante diploïde normale possède 2 génomes — 14. Or, il apparaît des mutants ayant 3, 4, 5, 6, 7, 8 génomes, etc, c’est-àdire 21, 28, 35, 42, 49, 56 chromosomes. Ce sont des formes polyploides que l'on distingue en triploïdes (3 génomes), tétraploides (4), pentaploïdes (5), hexaploides (6). etc Dans le cas où les chromosomes sont différents les uns des autres, on peut alors reconnaitre que tel chromosome n'est plus représenté par deux individus (nombre diploïde, normal) mais par 3, 4 , 5, 6, etc. Au moment de la réduction chromatique, ces chromosomes de même sorte se rapprochent en formant des groupes trivalents, tétrava-
(1, E. Guyéxor: La Variation, chap. VIII à X et XII.
lents, ete La distribution des facteurs génétiques , est superposable à celle des 3, 4, 5 chromosomes correspondants. Dans le cas où la réduction est possible sans anomalie, c'est-à-dire lorsqu'il y a un nombre pair de génomes (4, 6, 8), on constate que le nouveau type réalisé se maintient dans la série des générations. Si, comme le pense DELLA VALLE, les chromosomes n'étaient que des masses quelconques, dont le nombre moyen dépendrait de l'équilibre entre le cytoplasme et le noyau, on ne voit pas pourquoi ces organismes ne présenteraient pas un retour rapide à l’état d'équilibre primitif.
Dans les cas de polysomie, fort bien étudiés chez Datura stramonium par BLAKESLEE eb par BELLING, retrouvés dans Oenothera lamarckiana, Matthiola incana, Nicotiana tabacum, Lycopersicum esculentum et chez Drosophila melanogaster, il n'y a qu'une sorte de chromosome qui est à l’état triple ou quadruple, tandis que les autres ont le nombre diploïde normal. Par exemple, le nombre normal étant 24 (12 paires), les mutants polysomiques ont 25 ou 26 chromosomes, c'est-à-dire 11 paires normales plus une paire particulière, représentée par 3 ou 4 chromosomes au lieu de 2. On connaît des mutants correspondant au triplement ou quadruplement de l'un ou l'autre des 12 individus chromosomiques. Les facteurs contenus dans le chromosome triple ou quadruple présentent alors une distribution particulière qui permet d'établir que c’est bien dans Île chromosome envisagé qu'ils sont contenus. Chez la drosophile, on a observé de même des individus ayant 3 X ou 3 éléments de !a IV° paire (BRIDGES, 3, 1922) ; ici encore,
* les facteurs du 1° ou du 4° groupe ont une distribution, spéciale ét que lon peut prévoir.
Les aberrations chromosomiques consistent dans divers accidents que l’on peut déclencher par l’'action des rayons X, et qui amènent la soudure de deux chromosomes, la fragmentation d'un chromosome, la pérte d'un fragment de chromosome ou sa souduré sur un äütré élément chromosomique. Dans tous cés cas, à ces anomalies visibles correspondent dés anomalies adéquates dans la répartition des factéurs génétiques.
Tous ces faits montrent que Îles chromosomes ne sont pas dés grumeaux quelconques, mais des formalions aÿänt une forme, une taille et une constitution génétiqué caractéristiques, que ce sont de véritables individualités. Le caractère défini de leurs Variations en est une excellente démonstration.
fl semble que si l'on adopté les notions de conslance numérique er d’individualité des chromosomes, on Soit nécéssairement conduit à admettre la pérennité de ces éléments. Cela veut dire que les chromosomés pérsisteraiént, semblables à eux-mémes en tant que constitutior, pendant toute la vie de la cellule, aussi bien dans le noyau au repos que pendant la cinèse. Il y a quélques ännéés cette opinion pouvait être considérée commé franchement inconciliable avec lés donnéés de là cytologie. En effet, dès que la cinèse est terminée, les chromosomes paräissént s'éffacer, disparäître, 8i bien que, däns les
novaux au repos, on nobserve rien qui rappelle ces structures. La chromatine se présente alors, dans les préparations fixées et colorées, sous forme de grains et d'amas irréguliers distribués sans ordre dans le noyau, localisés surtout aux points d'intersection d'un réseau à peine colorable (fig. 42). Il
Fig. 42. — Spermatogonie de salamandre, dont le noyau cest au stade de repos (d'après PRENANT).
semble impossible de soutenir que les chromosomes soient des parties permanentes de la cellule, d'autant que les noyaux au repos, observés sur le vivant, paraissent avoir un contenu absolument homogène. Personnellement, au cours de recherches sur
la réduction cnroimatique chez la drosopnile, et bien qu'ayant l'attention très attirée sur ce point, j'ai été absolument incapable de reconnaître, dans le noyau au repos des spermatocytes, autre chose qu’un réseau très pâle, avant la première apparition des chromosomes sous forme de filaments à peine perceptibles.
Cependant, les très belles recherches de MARTENS parlent fortement en faveur d’une continuité morphologique entre les chromosomes en voie d’effacement à la fin de la division et les chromosomes qui réapparaissent de plus en plus nettement au début de la cinèse suivante. Je ne puis ici donner les arguments de l’auteur qui présupposent une connaissance approfondie des figures nucléaires, aux différents stades de la vie cellulaire. Par contre, je voudrais insister sur les raisons d'ordre génétique qui militent en faveur de la notion de pérennité des chromosomes.
Nous avons vu que, sous l'influence des rayons X, on peut produire plusieurs anomalies chromosomiques, telles que des soudures ou fragmentations de chromosomes ou des déplacements de segments chromosomiques qui abandonnent leur chromosome d'origine et vont se fixer sur d’autres éléments chromatiques. Que cela se produise une fois, nous pouvons le comprendre. Mais, comment concevoir, si les chromosomes se désagrègent réellement entre chaque division cellulaire pour se reformer à la suivante, que ces anomalies, au lieu d’être temporaires et de disparaître lors de la prochaine reconstruction, persistent pendant de nombreuses divisions de l'individu et soient transmissibles à la descendance, pendant
une suite illimitée de générations ? Il est vraiment difficile d'échapper à cette conclusion que les chromosomes gardent dans l'intercinèse, et sous une forme qui nous échappe, leur individualité.
Les belles recherches de microdissection de CHAM- BErs apportent, me semble-t-il, un peu de lumière sur cette question épineuse. Si l'on examine, sur le vivant, le noyau au repos des spermatocytes de l'Orthoptère Dissosteria carolina, on ne voit rien, même à l'ultramicroscope. Le noyau paraît optiquement vide : il est d'aspect homogène. Si l'on vient alors à léser mécaniquement la cellule par piqûre, on voit apparaître dans son noyau des filaments extrêmement fins, dont la disposition rappelle d'une façon frappante le réseau achromatique bien connu des cytologistes. L'observation est-elle prolongée, on voit ces filaments devenir plus précis : autour d'un axe hyalin se disposent des granulations d’abord espacées, puis de plus en plus nettes. Finalement, ces filaments se raccourcissent, l'écorce qui entoure lÎa partie axiale devient plus dense :; Les éléments ont alors acquis tous les caractères des chromosomes. Si Ja lésion mécanique est effectuée à un stade plus avancé, les premières phases sont éludées et ce sont des filaments déjà nets qui apparaissent d'emblée. Il arrive enfin un moment où ces filaments sont visibles sur la cellule vivante et intacte ; la piqüre ne fait plus que précipiter leur transformation en chromosomes caractéristiques.
Par ailleurs, nous savons que les chromosomes peuvent présenter des différences considérables de longueur et d'épaisseur suivant le moment où on les
considère : simples filaments grêles et très longs au début de la cinèse, ils se raccourcissent énormément en augmentant d'épaisseur au stade moyen de la division. Celle-ci effectuée, ils s'allongent de nouveau, redeviennent grêles et semblent disparaître.
Les filaments très fins que CHAMBERS a vu se former sont des structures d’une réalité indiscutable ; il a pü les accrocher avec une.fine aiguille deverre: les sortir du noyau, constater leur haut degré de viscosité, leur faculté de s'’étirer et de revenir sur eux-mêmes par élasticité. Lorsque ces filaments sont déjà visibles sur le vivant et se transforment rapidement, sous l'influence de la piqûre, en chromosomes du type métaphasique, il n’y a aucun doute qu'ils représentent des chromosomes en voie de condensation. La lésion mécanique ne fait que précipiter la concentration des chromosomes et, par suite, les rendre plus visibles. Si nous admettons que la piqûre intervient par le même mécanisme aux stades plus jeunes, nous pouvons en conclure que l’apparition de filaments très fins dans un noyau d'apparence homogène ne fait que révéler une structure préexistante, mais invisible.
L'apparence homogène du noyau examiné à l'ultramicroscope n'est pas, en effet, une objection suffisante pour nier a priori l'existence de telles « préstructures » chromosomiques. La visibilité des particules dépend de leur indice de réfraction et de leurs dimensions. RHUMBLER a montré qu'une émulsion d'huile où de gomme arabique, qui montre une structure alvéolaire au microscope, est parfaitement homogène à l'examen ultramicroscopique. D'autre part,
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l'ultramicroscope ne nous permet d'apercevoir que des particules ayant comme plus petit diamètre de 0 micron 001 à 0 micron 004. Ces particules sont encore beaucoup plus grosses que les plus volumineuses molécules : entre le domaine des ultramicrons visibles à l’ultramicroscope et celui des molécules se trouve le monde des amicrons, inaccessibles à toute observation directe. Cette zone intermédiaire est d'ailleurs beaucoup plus étendue lorsqu'il s’agit de micelles hydrophiles, comme c'est le cas pour les albumines en général, les nucléoprotéides du noyau en particulier. Il est dès lors évident que des particules amicroniques pourraient être ordonnées suivant toutes les structures imaginables sans que celles-ci soient Île moins du monde visibles, De telles préstruclures ne deviendraient apparentes que par l’augmentalion de dimension de leurs grains ou par l'accumulation croissante de micelles autour de leurs éléments.
11 me semble, en définitive, que l’on peut formuler l'hypothèse suivante : dans le noyau au repos, les chromosomes existent sous une forme invisible, constitués par une file de particules amicroniques, formées d'une ou de quelques molécules. A l'approche de la cinèse, ces filaments s’accroissent et deviennent peu à peu visibles. Toute altération (piqûre, fixation) en amenant un accroissement brusque des structures latentes les révèle sous forme de filaments simulant généralement un réseau. Sur l'axe hyalin constituant la partie essentielle se fixent peu à peu des particuies de chromatine ; celles-ci augmentent l’épaisseur du filament, en même temps que la contraction de la partie axiale raccourcit le chromosome en for-
mation. Après 1a cinèse, le chromosome s'étire et s'amincit : la chromatine abandonne peu à peu le fi- Jament axial : le noyau repasse à l'état de repos.
I1 semble que les observations de CHAMBERS SUT la naissance des chromosomes apparents trouvent leur réplique dans les images qu'ofirent certaines cel-
Fig. 43. — Ovocyte de Rana; À, B, chromosomes des stades pachytène et strepsitène ; C, chromosomes plumeux.
lules, telles que les ovocytes de Batraciens. Là, les chromosomes visibles, après s'être accouplés, se séparent et entrent en repos pour une période de 3 ans. Pendant ce temps, l’ovocyte va s'accroitre et accumuler du vitellus à son intérieur. Or, les chromosomes d'abord bien colorables se transforment en sim-
ples filaments extrêmement fins, souvent à peine vi-
sibles et non colorables par les colorants de la chromatine : celle-ci paraît les avoir abandonnés et former des amas sphériques ou nucléoles chromatiques (fig. 43). Plus tard, ces « chromosomes plumeux » redeviennent colorables à mesure que la chromatine paraît s'accumuler à leur surface, puis se contractent fortement avant de subir la division réductionnelle. }
Des observations de ce genre, rapprochées de celles de CHAMBERS. conduisent à se demander quelle est la structure des chromosomes et surtout dans quelle partie se trouve le lieu matériel des facteurs génétiques. Nous ne pouvons sur ce point formuler que des hypothèses. Toutefois, on peut se demander si la chromatine qui représente pour Île cytologiste la partie essentielle du chromosome n'est pas une simple écorce particulièrement colorable, peut-être importante en raison de sa charge électrique et du rôle qu'elle peut jouer lors de la cinèse, mais Simple écorce autour de la structure fondamentale, Île filament primitivement invisible qui seul assurerait la pérennité et l'individualité du chromosome des généticiens. S'il en était ainsi, on comprendrait que le crossing-over puisse être réalisé à un moment où le chromosome est pratiquement invisible ; on saisirait pourquoi les longueurs calculées d’après les proportions de recombinaison (c'est-à-dire au moment où le chromosome est extrêmement grêle et al- Jongé) ne correspondent pas nécessairement aux longueurs réelles observées sur des chromosomes gros | et contractés.
En résumé, les chromosomes sont des structures
réelles de la cellule que l’on a pu voir et manipuler sur le vivant et les fixations correctes nous en donnent des images fidèles. Leur constance numérique est actuellement hors de doute ; leur individualité et leur disposition par paires ne sont pas moins certaines. Personne ne peut plus nier ces faits à moins de donner le pas aux idées préconçues sur les résultats de l'observation. La pérennité des chromosomes est vraisemblable et se présente comme une conséquence presque nécessaire de certains faits d'ordre génétique. Les points qui restent litigieux ne pourront être éclaircis que quand nous connaîtrons mieux la structure réelle des chromosomes et les rapports existant éntre le chromosome, riche en chromatine, du cytologiste et le chromosome dans lequel le généticien place le lieu matériel des facteurs héréditaires. En tout cas, aucune des objections adressées à la théorie chromosomique de l'hérédité, en se basant sur le caractère soi-disant artificiel des chromosomes, sur leur variabilité de nombre ou de constitution, ne peut désormais être prise en considération.
CHAPITRE XIV
Sommaire. — Rôle du noyau et du cytoplasme au point de vue héréditaire. — Expériences de mérogonie croisée (Bover). — Hybridation entre Echinodermes (BALTZER). — Expérience de GODLEWSKI, Sa valeur. — Importance du cytoplasme au cours de l’embryogénie : les localisations germinales. — Potentialités limitées des blastomères. — Potentialités plus étendues manifestées par les faits de polyembryonie, de régénération, de reproduction asexuée. AH) arquune incompatibilité apparente entre les facteurs nucléaires et les facteurs cytoplasmiques.
Les objections à la théorie chromosomique que je vais examiner, el qui sont basées sur des faits d'ordre embryologique, reposent avant tout sur un malentendu. De ce que les facteurs héréditaires se- _raient localisés dans les chromosomes, c'est-à-dire dans le noyau, certains en ont conclu que le cytoplasme ne jouait aucun rôle dans la réalisation des propriétés héréditaires. Cette conception du monopole nucléaire est, de toute évidence, une absurdité. I1 est certain que les facteurs chromosomiques, que l'on peut se représenter comme autant de particules
ayant des constitutions physico-chimiques propres, ne sont rien par eux-mêmes. Le véritable agent réalisateur de toutes les structures, c’est le cytoplasme ou plus exactement la somme noyau-cytoplasme : la cellule. Que le noyau renferme un certain nombre de conditions internes du fonctionnement cytoplasmique, c'est précisément ce que suppose la conception factorielle moderne. Mais que le cytoplasme soit une valeur négligeable, c'est ce qui est manifestement erroné.
Une première série d'expériences, d'ordre embryologique, ont eu pour but de déterminer si, oui ou non, le noyau était le support des facteurs héréditaires. L'origine de ce genre d'expériences remonte aux essais que fit BoverïI, en 1889. Il secoue des ovules d'oursins, non fécondés ; un certain nombre des ovules détachent de leur substance un petit morceau de cytoplasme anucléé, l'extra-ovat. Si on féconde le mélange d’ovules intacts, d'ovules nucléés ayant subi une perte de substance et d'extra-ovats anucléés, par le sperme de la même espèce, on constate qu'il se forme, à côté de larves de taille normale, à gros noyaux, des larves naines, à petits noyaux. Bien que la chose n'ait pas été constatée de visu, BOVERI pensa que ces larves naines provenaient de la fécondation des extra-ovais (1).
(1) DELAGE a d’ailleurs montré la réalité de celte possibilité du développement d’un fragment anucléé d'ovule sous l'influence d’un noyau exclusivement mâle; on a comparé ces phénomènes de mérogonie à un véritable développement parthénogénétique du microgamète (Grarp) à l’intérieur d’un cyloplasme femelle.
BoveERi à eu l’idée de répéter ces expériences, dites
de mérogonie, en faisant féconder le mélange d'ovu-
les et d'extra-ovats d'une espèce par le sperme d'une autre espèce. Il secoua des ovules de Sphærechinus, de façon à obtenir des extra-ovats, et ajouta au mélange du sperme d'une autre espèce d'oursin, du genre Echinus. Une expérience préliminaire avait établi que cette fécondation, portant sur des ovules normaux, donnait naissance à des larves Hâtardes d'aspect intermédiaire, notamment en ce qui concer-
ne la forme du corps et celle du squelette larvaire.
Or, dans le cas des ovules secoués, renfermant un certain nombre d'extra-ovats, Bovertr obtint un mélange de larves de taille normale, ayant des caractères intermédiaires, et de larves naines ayant des caractères exclusivement paternels.
Il en conclut que ces larves naines représentaient le résultat du développement des extra-ovats, anucléés, fécondés par le spermatozoïde étranger. Comme ces larves étaient exclusivement du type paternel, c'était, semble-t-il, la preuve que le noyau seul conditionne le type de développement et la forme larvaire ; si le cytoplasme avait une valeur au point de vue héréditaire, le cytoplasme femelle de l’extraovat, étant beaucoup plus important, aurait dû entraîner un développement du type maternel (1).
(1) I] manque à cette interprétation la preuve réelle que les larves naines proviennent d’extra-ovats anucléés. Quand Bover: voulut la fournir en isolant 200 extra-ovats et en essayant de les féconder, aucun ne put se développer. Cela tient, sans doute, à ce que, dans l’espèce maternelle utilisée, les ovules secouées se désagrègent en donnant des extra-ovats trop petits.
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A la suite des critiques adressées à ses premières conclusions, Bovert (1, 1896) reprit l'étude des larves naines qu'il avait obtenues et reconnut qu'elles n'étaient pas du type paternel pur. Ce sont en réalité des hybrides présentant diverses malformations consécutives à l’action traumatisante du secouage. De cette expérience, entreprise dans l'espérance de démontrer le rôle héréditaire exclusif du noyau et qui a suscité tant de discussions, il ne reste rien de positif.
Les expériences de croisements entre genres d’oursins ont conduit à des résultats plus démonstratifs. Divers essais avaient montré que souvent le croisement réussit dans un sens et pas dans l’autre ou qu'il donne, suivant le sens dans lequel il est fait, des résultats dissemblables. BALTZER (1, 2, 1909) a eu le mérite de reprendre ces expériences, en suivant à la fois les caractères des plutei et les phénomènes chromosomiques.
Si, par exemple, on féconde des œufs de Sphærechinus par du sperme de Strongylocentrotus, on voit que la fécondation est parfaitement normale ; les chromosomes paternels et maternels se disposent en plaque équatoriale et la segmentation se fait régulièrement, les noyaux montrant le nombre 2 n de chromosomes. On obtient des larves normales, légèrement intermédiaires.
Si on effectue le croisement réciproque, Strongylocentrotus Q X Sphærechinus &, il y a encore copulation des pronuclei ; les chromosomes se disposent en plaque équatoriale et se fissurent. Mais un cer-
tain nombre d’entre eux, une quinzaine, selon toute vraisemblance d’origine paternelle, restent au milieu de la figure de division, ne suivent pas les autres dans leur ascension aux pôles du fuseau, puis dégénèrent. Au lieu du nombre 2 n, qui est ici égal à 36. les noyaux hybrides ne possèdent que dé 26 à 21 chromosomes.
Malgré cette perte de chromosomes, le développement se poursuit normalement, en apparence, jusqu’au stade blastula. À ce moment, les embryons traversent une véritable crise ; un grand nombre de noyaux dégénèrent en boules chromatiques qui tombent dans la cavité de segmentation. Beaucoup d'embryons meurent. Ceux qui survivent donnent des plutei, mais, chez ces derniers, le squelette, qui est le meilleur caractère distinctif, est du {ype purement maternel. Il y à donc parallélisme entre la disparition de la majorité ou de la totalité de la chromaline paternelle et l'absence de caractères de l'espèce du père (1).
Des expériences de BALTZER, il résulle que le squelette larvaire, pris comme le meilleur caractère ob-
(x) Dans le croisement Strongylocentrolus © X Arbacia g',il n’y a pas d'élimination chromatique au début ; mais, au stade blastula, il y a dégénérescence d’un grand nombre de noyaux et mort de la plupart des embryons. BALTZER obtint néanmoins de cé croisement 37 plutei. La plupart avaient des noyaux de petite taille — par suite d’une élimi-
nation dé la chromatine paternelle au stade blustula — et
présentaient des caractères purement maternels. Cependant, cinq de ces larves avaient des noÿaux de taille normale et — phénomène corrélatif — présentaient quelques caractères intermédiaires.
servable, est intermédiaire lorsque les chromosomes paternels et maternels participent tous à la constitution des noyaux. Inversement, quand les chromosomes paternels sont éliminés, le squelette est du type purement maternel. Le développement se ramène alors à un véritable développement parthénogénétique (1).
A ces belles observations de BALTZER, qui apportent un appoint très sérieux à la théorie chromosomique, les'adversaires de cette conception opposent souvent une curieuse expérience de GODLEWSKI (1, 1906). Cet auteur a réussi, en employant un traitement préalable spécial, déjà indiqué par J. LOEB (action d’une eau alcaline); à faire féconder des ovules d'oursins par le sperme d’un Echinoderme appartenant au groupe très éloigné des Crinoïdes (Antedon).
Examinons d'abord théoriquement ce que peut donner un semblable croisement. Quand on unit entre elles deux formes voisines, deux oursins par exemple, dont le développement, les formes larvaires sont très semblables, on peut penser que le cytoplasme de l’un, sous l'influence du noyau hybride, pourra réaliser un compromis plus ou moins net entre les caractères des larves de chaque parent. Mais, comme ces larves sont toutes deux des plutei,
(1) Il est intéressant de noter que — ainsi que Boveri l'avait déjà remarqué — l'influence du noyau mâle étranger ne se fait sentir, dans les véritables hybrides, que sur des ‘caractères tardifs comme le squelette. Cette action n’est jamais manifeste avant la gastrulation. Il est facile de comprendre, en effet, que l'introduction d’un noyau étranger ne peut pas, comme par un coup de baguetté magique, transformer la constitution du cytoplasme femelle, élaboré en la présence du noyau de son espèce.
on ne peut s'étonner que la larve hybride soit ellemême un pluteus. Le croisement est analogue à un croisement entre papillons, entre cheval et âne, etc... c'est-à-dire entre formes assez proches parentes.
Dans le cas où un ovule d'oursin est fécondé par un spermalozoide de crinoïde, c'est-à-dire où le croisement à lieu entre des formes qui sont aussi éloignées qu’un lézard et une tortue, peut-on raisonnablement espérer obtenir un compromis entre les deux formes ? Un cytoplasrae d'oursin ne peut évoluer que dans le sens oursin, ne peut donner qu'un pluteus comme forme larvaire, est incapable de réaliser une structure et des organes de crinoïdes. Les facteurs du noyau mâle de l'espèce crinoïde ne trouvent dans ce cytoplasme étranger, aucune des conditions convenables à la réalisation des fonctionnements qu'ils dirigent normalement. Ils pourront, suivant les réactions physico-chimiques entre le cytoplasme et la substance nucléaire, disparaître ou être conservés ; mais il est évident a priori que leur action morphogène doit être nulle.
D'ailleurs, dans tous les cas de croisements semblables, entre formes très éloignées, le spermatozoïde agit exclusivement comme agent d'excitation au développement de l'œuf (KUPELWIESER, GODLEWSKI). Tantôt le noyau mâle ne copule pas, tantôt il copule, puis est rejeté, tantôt il se résout en chromo- . somes et ceux-ci sont expulsés dès la première figure caryocinétique, tantôt enfin, comme dans cer- “ taines expériences de BALTZER, l'élimination de la chromatine paternelle est tardive, survenant au stade blastula.
L'expérience de GOopLewski montre un phénomène de même ordre. Les deux pronuclei de l’oursin et de l'Antedon copulent normalement, se résolvent en chromosomes et les 2 n chromosomes se disposent en une plaque équatoriale normale. Les constatations cytologiques ne dépassent pas cette période. La segmentation s'effectue à peu près normalement, mais le développement traverse des crises, au moment de l'apparition du mésenchyme, de la gastrulation, de la formation du squelette. La plupart des larves moururent à Ces périodes critiques. Ouelques-unes cependant continuèrent à se développer et donnèrent des plutei, c’est-à-dire des larves du type maternel pur (1).
Dans une autre série, GopLEwsKki féconda des extra-ovats anucléés d’oursin par du sperme d’Antedon. Là, la chromatine était exclusivement paternelle. Néanmoins ces bâtards mérogoniques se développèrent, autant qu’on kn peut juger, selon le type maternel. Il est nécessaire de dire que ces bâtards moururent généralement d’une façon très précoce, avant la gastrulation, n’atteignant que rarement cette période et ne la dépassant jamais. A ces stades, les développements sont encore très semblables pour les oursins et pour les crinoïdes. Cette dernière expérience est donc peu démonstrative.
(x) On pourrait admettre que ce résultat est dû à une expul- | sion de la chromatine paternelle, survenant, comme dans les expériences de BALTzER, aux périodes de crises. Cependant, GonrEewsxi ne pense pas qu'il en ait été ainsi, car les noyaux des plutei ont la taille normale des noyaux diploïdes ou amphicaryons.
Les adversaires de la théorie chromosomique ont cherché à tirer parti de ces faits en considérant que, puisqu'un cytoplasme anucléé d’oursin, fécondé par un noyau de crinoïde, se développe suivant le type oursin, ce serait la démonstration que le noyau ne
_ joue aucun rôle dans la réalisation des caractères
héréditaires. Une semblable conclusion dépasse indiscutablement ce qu'il est réellement permis de tirer de cette expérience. GopLEWSsKkI l’a d’ailleurs parfaitement compris et a eu soin de préciser que les faits qu’il à observés ne prouvent rien ni pour ni contre la conception d’après laquelle le noyau renfermerait les facteurs héréditaires.
Supposons qu'il y ait eu réellement formation de vrais noyaux hybrides, sans rejet de chromatine paternelle. Ceci montrerait que la chromatine mâle
a pu trouver, par hasard, dans le cytoplasme étranger, des conditions suffisantes pour continuer à s'accroître,
se diviser (1). Mais ces chromosomes d'Antedon ne peuvent rencontrer, dans le cytoplasme d'oursin, les conditions de réalisation des fonctionnements qu'ils détermineraient dans le cytoplasme d'Antedon. Pas plus qu'un spermatozoïde de lézard ne peut transformer un ovule de tortue en ovule de lézard, un spermatozoïide de crinoïde ne peut, par une mystérieuse action, muer un cytoplasme d’oursin en cytoplasme d'Antedon. C'est affaire d'incompatibilité
. entre l’action morphogène du noyau d’une espèce et
(1) C'est la preuve que les chromosomes ne résultent pas
d'un simple équilibre entre la chromatine et le mélange
. caryo-cytoplasmique.
les possibilités de réalisation morphologique du cytoplasme d’une autre espèce.
Il est essentiel de remarquer que, quelle que soit la façon dont on l'interprète, cette expérience, si souvent citée, est complètement incapable de préciser la part du noyau dans l’hérédité. L'apport héréditaire paternel se fait, en effet, par le spermatozoïde ; il peut être dû au noyau mâle, au cytoplasme ou aux deux. Or l'expérience de GODLEWSKI montre seulement que l'introduction d’un spermatozoïde étranger n'a en rien modifié les premiers stades du développement de l’œuf d'oursin. Les uns en concluent que le noyau mâle n’a aucune part dans la transmission des caractères héréditaires paternels. Mais il est facile de voir qu'on peut aussi bien en conclure que le cytoplasme du spermatozoïde n’est pas non plus le support dés propriétés héréditaires ; cela voudrait dire que les propriétés héréditaires du mâle ne sont transmises ni par le noyau du spermatozoïde, ni par son cytoplasme, ni par ces deux éléments réunis, ce qui est évidemment une absurdité.
La conclusion de tous ces essais est que l’on n’a pu ni confirmer ni infirmer la conception d’après laquelle le noyau serait le support des facteurs héréditaires. Les seuls faits positifs montrent que si les deux noyaux paternel et maternel persistent et trouvent, dans le cytoplasme ovulaire, des conditions de. réalisation convenable, les formes sont plus ou moins intermédiaires, montrant parfois une véritable dominance quand les espèces croisées sont voisines. Inversement, la disparition de la chromatine mâle s'accompagne d’un développement du type purement
maternel. Il y à là un puissant argument en faveur de l’idée que le noyau renfermerait les facteurs héréditaires.
Cette idée heurte cependant beaucoup d’embryologistes parce qu’ils étudient une période particulière de la vie individuelle, dans laquelle le cytoplasme joue un rôle de premier plan. Ce rôle du cytoplasme est attesté par l'existence de ce que les embryologises appellent les localisations germinales (1).
L'œuf se présente d’abord comme ayant une structure cytoplasmique homogène. Si l’on détruit alors une partie de son cytoplasme, il n'en forme pas moins un embryon complet, mais plus petit. À ce stade, on peut donc considérer tous les territoires de l’œuf comme ayant la même valeur organo-formatrice. Plus ou moins tôt, suivant les cas, après la maturation chez Cerebratulus, une heure et demie après la fécondation chez la grenouille, le cytoplasme de l'œuf acquiert une structure hétérogène. Si l’on détruit alors une partie de sa substance, l'œuf ne donne plus naissance qu'à un embryon incomplet, la nature de la partie déficiente dépendant de la situation de la région détruite. Tout se passe donc comme si, à ce moment, le cytoplasme de l'œuf était formé de territoires différents, correspondant chacun à telle ou telle partie du futur organisme. On se représente assez généralement ces localisations germi-
(1) Consulter à ce sujet: A. Bracuer, L'Œuf et les Fac- * teurs de l’Ontogenèse. Paris, Doïin, 2° éd., 1931.
nales comme résultant de substances spécifiques, inégalement distribuées qualitativement où quantitativement dans les diverses parties du cytoplasme de l'œuf.
Ces expériences d'amputations de parties de l'œuf sont confirmées par l'étude du développement de blastomères isolés. Si, par exemple, quand un œuf de grenouille s’est divisé en deux blastomères, on tue l'un d'eux, le blastomère survivant se développe comme si l’autre blastomère était encore intact, c'est-à-dire ne donne qu'un demi-embryon. Même résultat chez les Ascidies. D'une manière générale, si, à un stade 4, on détruit un blastomère, on aura un trois quarts d'embryon, si on en détruit deux, on aura un demi-embryon. Chaque blastomère ne peut ainsi donner qu'une partie de l'embryon, celle qu’il produit normalement. Il manifeste ce que l’on appelle sa potentialité réelle (1).
De là à conclure que cette incapacité des blastomètres de donner autre chose que ce qu'ils forment normalement est due à une inégale distribution entre eux des substances spécifiques des localisations ger-
(1) On peut de même, dans un œuf de grenouille, arrivé au stade blastula, détruire certaines zones; l’organisme se développe, mais manque des parties: corde dorsale, tube nerveux, etc., qui auraient dû être normalement formées par les cellules détruites ou ne présente ces ébauches qu’à l’état miniature, par suite du déficit en substance formatrice originelle (A. BRACHET, AT 028):
Plus tard encore, lorsque l'embryon est complètément déterminé, il se comporte comme üne mosaïque d’ébauches capables d’autodifférenciation. |
minales, il n’y a qu’un pas. L'œuf serait une mosaïque de territoires organo-formatifs. Ces territoires ne sont sans doute pas, comme le croyaient les préformationnistes, des représentations en miniature des parties du futur individu, mais seraient Constitués par des substances spécifiques conditionnant, par leur nature chimique, la formation de telles ou telles parties de l'organisme. La segmentation, en morcelant la mosaïque établie dans l'œuf, répartirait entre les blastomères les divers territoires, ce qui limiterait strictement leurs potentialités morphogènes. En poussant cette conception jusqu’au bout, on arrive à ce corollaire qu'un blastomère ne peut pas donner autre chose que ce qu’il forme normalement, que, de plus, dans l'organisme adulte, il doit y avoir des groupements de cellules que l’on ne peut définir a priori, tissus, organes ou parties du corps, qui ont aussi des constitutions spécifiques et par suite, des potentialités limitées. Toute l’ontogénie ne serait que la conséquence inéluctable de l'hétérogénéité du cytoplasme ovulaire.
Cette potentialité limitée des blastomères ou des cellules de l'embryon paraît, à première vue, un argument important contre la théorie chromosomique de l’hérédité. D’après cette conception les facteurs héréditaires, qui doivent jouer évidemment un rôle dans l’organogénie, sont localisés dans le noyau. Par le jeu des divisions caryocinétiques supposées équationnelles, tous les blastomères doivent avoir hérité de tous les facteurs de l'œuf, c’est-à-dire avoir tous le même patrimoine héréditaire total. Comment se fait-il alors que ces blastomères n'aient, en fait,
qu'une potentialité limitée ? N'est-ce pas la preuve qu'en matière d'hérédité le cytoplasme est tout et le noyau presque rien ? (1).
Il convient tout d'abord de se demander si le fait que les blastomères ont seulement une potentialité limitée est absolu, c'est-à-dire si, dans certaines circonstances, ils ne peuvent pas donner plus que ce qu'ils forment normalement. Ne peuvent-ils manifeste alors une potentialité totale, semblable à celle de l'œuf, ou du moins un pouvoir plus étendu que leurs potentialités réelles normales ?
Un certain nombre d'expériences ont paru d’abord démontrer ce retour à la potentialité totale des blastomères, mais la signification de beaucoup d’entre elles est un peu différente. Si, par exemple, on tue un blastomère d'un œuf de grenouille au stade 2, puis qu'on retourne l'œuf sens dessus dessous — ce qui a probablement pour effet de rompre l'organi-
(1) On pourrait penser que le cytoplasme est en rapport avec la formation des organes et que les facteurs chromosoiniques ne peuvent intervenir que dans des réalisations de détail, telles que la nature des pigments, l'existence de caractères ornementaux, superficiels et tardifs. Cependant, il suffit de penser à l’atrophie des ailes au cours du développement chez la drosophile, aux modifications de formes de l’abdomen, à la duplicature des pattes, à certaines malformations héréditaires des Mammifères, qui sont incontestablement liées à des facteurs mendéliens, pour se rendre compte que ces facteurs peuvent aussi intervenir dans l’organogénie.
sation des localisations germinales — ce blastomère unique ne donne plus un demi-embryon, mais un embryon complet, de taille moitié moindre. Il y à donc bien retour, en fait, à une potentialité totale ; mais ce phénomène ne se produit que si le premier plan de segmentation qui a séparé les deux blastomères correspond au plan de symétrie de l'œuf, qui représente lui-même le plan de symétrie du futur organisme. Ce n'est donc que si les deux blastomères représentent exactement les moitiés gauche et droite du futur organisme, qu'il y a retour à la potentialité totale. Mais il est facile de penser que, dans ce cas, les 2 blastomères symétriques renferment chacun la totalité des localisations germinales, disposées symétriquement dans l'un et dans l'autre (ls
Dans l'œuf d'oursin, également à symétrie bilatérale, les 2 et 4 premiers blastomères séparés peuvent cependant donner 2 et 4 larves naines, mais entières ou presque entières. Le troisième plan de segmentation sépare 8 cellules dont les potentialités sont définitivement inégales. Les quatre macromères iSOlés donnent chacun naissance à une petite larve paraissant complète ; il n'en est plus de même des qua-
(1) Cette expérience montre seulement que l’on peut rompre certaines conditions internes qui faisaient que les deux blastomères équivalents se développaient en corrélation l’un avec l’autre, chacun ne formant qu’une moitié de l’organisme. Si on retourne un œuf au stade 2, en laissant intacts les deux blastomères, on a la formation d’un embryon double. Ce problème des corrélations entre blastomères équipotentiels n'a rien à voir avec celui des localisations germinales.
tre micromères. Il leur manque désormais quelque chose.
Il est cependant des cas dissemblables. Les expériences de ZogA sur les Méduses semblent avoir établi que les cellules des stades 4, 8, 16, 32 et même de la blastula sont capables, si on les isole, de donner naisssance à des embryons complets. Il semble qu'il n'y ait pas, dans ce Cas, de localisations germinales.
Les faits de polyembryonie parlent dans le même sens. Les tatous ne pondent qu'un seul ovule qui, par fragmentation, donne naissance, dans l'utérus, à quatre ou huit embryons. Certains Hyménoptères parasites introduisent dans leur hôte un œuf unique, qui se divise en un grand nombre de blastomères ; ceux-ci s’isolent et forment autant de masses cellulaires capables de se fragmenter à nouveau. Ainsi, un seul œuf peut former des centaines d'embryons, ce qui prouve que tous les blastomères ont conservé, pendant fort longtemps, les mêmes potentialités. Ce seraient des formes à localisations germinales retardées.
Tous ces faits montrent qu'il peut y avoir, suivant les espèces, des localisations germinales très stables, d'autres plus fragiles, des localisations précoces et d'autres tardives, mais ils ne sont pas de nature à démontrer la non existence de ces localisations.
Par contre, en étudiant une autre catégorie de paénomènes, on peut rechercher si le corollaire de la théorie des localisations germinales spécifiques, à savoir que les cellules ne doivent avoir finalement que des potentialités de plus en plus limitées, est
réellement exact (1). Ces phénomènes sont ceux de reproduction asexuée et de régénération.
Lorsqu'un hydraire forme un bourgeon, constitué
seulement dé quelques cellulés et capable de donner
naissance à un organisme complet, il faut bien admettre que ce lot de cellules renfermait, dans son ensemble, des potentialités totales. Cependant une hydre peut former plusieurs bourgeons, en des points différents de son corps. ce qui conduit à penser qu’à part les tentacules. toutes les parties du corps sont, à ce point de vue, identiques. Le stolon, qui, chez lés ascidies, donne naissance à une série de bourgeons, est formé, suivant les cas, d'éléments purement ectodermiques ou d'éléments mixtes. Des cellules d'origine embryonnaire différente peuvent donc manifester les mêmes potentialités totales. Le cas des ascidies est d'autant plus remarquable que ce sont précisément des formes qui extériorisent, au cours du développement embryonnaire, des potentialités strictement limitées de leurs blastomères (2). Il n'y a, en effet, aucuñ rapport entre l'intensité des localisations germinales et celle des phénomènes de reproduction asexuée ou dè régénération.
(x) Ce corollaire n’est admissible que si l’on admet que les localisations germinales résultent réellement d’une ségrégation de substances spécifiques hypothétiques. Or, on peut aussi considérer que les phénomènes de détermination qui président à l’organisation de l'œuf se passent à l'échelle dynamique.
(>) Les belles recherches de GAULLERY ont montré que, chez les ascidies, une régénération intense se fait aux dépens de masses cellulaires, qui ne sont que les reliquats des organismes antécédents, complètement désorganisés.
La régénération d'êtres complets aux dépens de petits fragments est manifestement contraire à l'idée d'une spécificité des lignées cellulaires qui serait la conséquence d'une potentialité réellement limitée des blastomères. Un huitième de planaire, un quinzième de Lumbriculus peuvent encore donner naissance à un organisme complet.
L'existence même de la lignée germinale qui a, dans tous les organismes, conservé les potentialités totales de l'œuf, puisqu'elle peut donner à nouveau des organismes complets, est encore en contradiction avec l’idée d’une distribution de potentialités de plus en plus limitées au cours de la segmentation.
Le
L'opposition entre ces faits qui montrent la conservation par des cellules du corps de potentialités totales ou du moins très étendues et les expériences de mécanique embryonnaire qui indiquent une limitation actuelle de plus en plus stricte des potentialités des blastomères n'est peut-être pas irréductible. On peut, en effet, se demander si le développement embryonnaire ne correspond pas à une phase particulière, intercalée entre deux périodes de potentialités totales, celle de l'œuf et celle de la larve ou de l'adulte.
L'hétérogénéité du cytoplasme de l'œuf, condition des localisations germinales, n’est sans doute que la suite d'une longue série de phénomènes à la réalisation desquels le noyau ovocylaire a incontestablement participé. Lorsque cette hétérogénéité est dé-
finitivement établie, le développement embryonnaire se ramène peut-être au déroulement inéluctable de cette complexité initiale, sans que le noyau de l'œuf intervienne autrement que comme agent trophique banal. La segmentation n’est, en effet, qu’un morcellement de l’œuf qui se trouve décomposé en cellules de plus en plus nombreuses et de plus en plus petites. Or, il est essentiel de remarquer que ces cellules ne fabriquent pas leur propre substance protoplasmique, mais héritent des territoires de l'œuf correspondant à leur emplacement, tels qu’ils se trouvaient précédemment constitués. C'est dire que les phénomènes d’assimilation, de construction de la matière vivante sont à ce moment des plus réduits. Or, les facteurs nucléaires ne peuvent manifester leur action que dans la mesure où le cytoplasme fonctionne, c’est-à-dire construit sa propre substance (1).
A ce moment, les cellules commencent, dans certains organismes, mais pas chez tous, à récupérer des potentialités plus étendues que celles qu'elles manifestaient précédemment. On peut précisément se demander: si l’une des causes principales de cette récupération ne résulte pas de ce que chaque cellule à conservé un patrimoine nucléaire complet, capable d'orienter le fonctionnement cellulaire, dans les sens les plus divers, suivant les conditions réalisées.
(x) Il y aurait donc une sorte de latence, plus ou moins longue suivant les cas, pendant laquelle les facteurs du noyau de l’œuf ne pourraient manifester leur action morphogène. Ceci est en accord avec les résultats des expériences de Bazrzer et de Boveri qui montrent que l'action des facteurs héréditaires ne se fait jamais sentir, chez les oursins, qu'après la gastrulation. |
Quoi qu'il en soit, ce serait une erréur fondamentale que de toujours vouloir opposer le noyau et le cytoplasme. Le cytoplasme ne peut rien former sans son noyau ; les facteurs héréditaires nucléaires ne peuvent se concevoir que dans le cadre de leurs rélations avec le cytoplasme (1). Que le cytoplasme rénferme les conditions nécessaires à la réalisation dés parties d'un organisme, c'est là une nécessité évidente. Qu'il puisse aboutir à l'élaboration de ces conditions sans le noyau, c'est ce qui est manifestemént erronné.
L'opposition entre les données de la Génétique et les résultats de la mécanique embryonnaire vient surtout de ce que les généticiens n'éfudient que certaines conditions du développement, les conditions cytoplasmiques étant considérées comme constantes et par suite négligeables. Cela vaut pour les croisements entre races ou espèces très voisines, où les cytoplasmes sont assez semblables pour que les facteurs chromosomiques y rencontrent des conditions dé réalisation approximativement identiques. Au con< traire, dans ïies croisements entre formes plus éloignées, lé cyltoplasme n'est plus adéquat à l’ensemble des facteurs nucléaires : ou bien les chromosomes étrangers sont rejetés, ou ils sont tolérés sans qu'ils puissent manifester leur action. Il y a incompatibilité non seulement entre les deux appareils chromo-
(x) C’est ainsi que CurrTENDEN (J. Heredity, 18, 1927), à montré que deux facteurs P et T, provenant de deux races du lin textile (forme dressée, forme couchée), se comportent différemment selon qu'ils agissent sur le cytoplasme de l’une ou l’autre race.
somiques, mais encore entre ceux-ci et le cytoplasme. Le développement avorte ou aboutit à des formes stériles.
Ces considérations montrent aussi qu'à côté des variations factorielles nucléaires, il peut théoriquement survenir des variations cytoplasmiques. Si l’on pouvait par un artifice (action de cytolysines, par exemple) détruire dans un œuf certaines substances germinales, véritables facteurs cytoplasmiques, il est à prévoir que ce cytoplasme devenu incomplet ne pourrait récupérer ce dont il est privé définitivement, même si son appareil nucléaire était intact. Aurait-on affaire à une hérédité purement maternelle, ou bien la variation cytoplasmique entraînerait-elle une variation nucléaire superposable ? C'est ce qu'il est impossible de prévoir.
Si le noyau et le cytoplasme de l'œuf jouent incontestablement, tous deux, un rôle considérable dans la transmission des propriétés héréditaires, il semble cependant, à première vue, que l’on puisse saisir une différence essentielle dans la nature de leurs potentialités réciproques, en se basant sur la façon dont ils interviennent au cours de la réalisation des processus ontogénétiques. Que des souris soient grises, noires, uniformes ou panachées, elles n’en sont pas moins des souris, c’est-à-dire qu'elles ont toutes une certaine morphologie qui est caractéristique de l'espèce. Or, la construction des parties fondamentales d’un organisme paraît dépendre, d'une façon immédiate, des localisations germinales, cytoplasmiques, de l'œuf. Les petites différences, qui impriment
à chaque race ses particularités caractéristiques, résulteraient, au contraire, de l’action des facteurs mendéliens, c'est-à-dire très vraisemblablement du noyau. C'est en ce sens que A. BRACHET (2, 1920) distingue l’'hérédité générale ou de l'espèce qui aurait son siège, sinon exclusif, du moins principal, dans le cytoplasme et l’hérédité spéciale, celle de l'individu, qui serait l'apanage de la partie chromatique du noyau. Cette dernière forme de l’hérédité serait encore non stabilisée, plus souple, plus labile tandis que la première, acquise depuis longtemps, serait fixée sur l'œuf entier et résulterait de la composition et de la répartition des matériaux qui le constituent. Cette distinction a une valeur incontestable relativement à un grand nombre de processus héréditaires, mais je ne pense pas qu’on puisse la considérér Comme universelle et fondamentale. Nous né savons pas, en effet, si la constitution spécifique du cytoplasme, commune à toutes les races et à tous les individus d’une espèce, ne dépend pas d’un fond commun de facteurs nucléaires qui représenterait une des conditions indispensables à l'établissement des localisations germinales. Il ne faut pas oublier que nous ne pouvons reconnaître l'existence d’un facteur que dans la mesure où il a subi une variation allélomorphe, aboutissant à l'existence d’une race nouvelle. Mais il est facile de comprendre que s’il peut exister des races différant par des caractères superficiels, et ne constituant pas un obstacle à la vie de la lignée, toute variation de facteurs en relation avec le développement du cœur, du tube nerveux ou des reins, par exemple, entraînerait nécessairement la mort de
l'embryon et ne saurait, en aucun cas, aboutir à l’établissement d’une race nouvelle. De tels facteurs, s'ils existent, n'ont aucune chance de pouvoir être jamais mis génétiquement, en évidence et c’est sans doute pourquoi la plupart de ceux que nous connaissons paraissent n'avoir qu'une action accessoire et super-
ficielle.
Il est utile de rappeler, d'autre part, qu’il est des facteurs mendéliens qui entraînent des modifications générales considérables, portant sur le métabolisme, la fécondité ou la vitalité des organismes. Un grand nombre d’entre eux sont léthals, c'est-àdire peuvent se présenter sous des états allélomorphes inconciliables avec l'existence. Les facteurs mendéliens, tels que ceux qui déterminent l'absence des yeux (drosophiles eyeless, cobayes anopsiques), l'absence de queue (souris, chats anoures, etc.), l'hyperdactylie, l'ectrodactylie, l’ectromélie, etc, exercent des actions qui sont de l’ordre de celles des 10calisations germinales. Rien ne s'oppose donc à l'idée que même les structures fondamentales d'une espèce dépendent, non seulement du cytoplasme, qui est leur agent immédiat de réalisation, mais aussi, quoique d'une facon plus médiate, de facteurs nucléaires.
Les résultats de la mécanique embryonnaire montrent, en tout cas, qu'il faut élargir le cadre de l’hérédité et ne pas limiter l'effort à l'étude évidemment plus facile des facteurs chromosomiques. L'hérédité n’est ni un phénomène nucléaire, ni un phénomène cytoplasmique ; elle reste, dans son ensemble, un phénomène cellulaire.
CHAPITRE XV
SoMMaiRE. — Structure discontinue du patrimoine hréditaire. — Théorie physiologique de Er. RaBaur. — Physico-chimie et morphogénie. — Théorie chromosomique et vitalisme. — La mécanique chromosomique. — Conclusion.
Le problème du mécanisme de l'hérédité ne peut être abordé avec fruit que si l’on prend comme base le résultat fondamental des expériences de Génétique : la structure discontinue du patrimoine héréditaire. Celui-ci se montre formé d'unités séparables, les gènes ou facteurs. Même les adversaires les plus irréductibles des conceptions mendéliennes sont amenés, par la force des choses, à invoquer l'existence de substances plastiques (KT. RABAUD), capables d'être séparées lors de la formation des gamètes.
Le terme importe peu. L'existence de ces parties séparables résulte de l'analyse du phénomène de ségrégation. De ce phénomène, la théorie chromosomique nous fournit une représentation parfaite à l'échelle morphologique. Est-il possible de l'envisager d’une autre manière, en faisant abstraction complète de la morphologie cellulaire ?
Bien que nous ignorions de la façon la plus complète la nature exacte des facteurs héréditaires, il n'est pas impossible de faire, à ce sujet, quelques hypothèses. On peut, par exemple, les considérer comme de petits complexes albuminoïdes ou nucléoprotéiques, qui seraient de constitution différente non seulement d'un gène à l’autre, mais aussi en ce qui concerne les différents états allélomorphes d'un même gène.
Si l’on s'en tient à l’idée que les cellules d’un hybride renferment, à l'état de mélange, les diverses albumines représentant deux, trois ou n couples de facteurs allélomorphes, est-il possible, sans faire appel à une distribution basée sur des structures morphologiques, d'en expliquer la ségrégation indépendante ? Il ne le semble pas : aucune loi physico-chimique ne peut être invoquée pour expliquer la séparation totale, dans les gamètes, de ces albumines, opposées deux à deux, qui auraient été jusqu'alors mélangées avec tout le reste du plastide, ni surtout la ségrégation indépendante des divers couples de substances plastiques.
Un biologiste, ET. RABAUD (3, 1919) à cependant cherché à expliquer les phénomènes d'hérédité dans les croisements, en s’en tenant à cette compréhension physico-chimique du problème. Lorsqu'on croise deux races, chacun des gamètes en présence représenterait un complexe, différant de l’autre par certains éléments ou substances plastiques. Dans l'œuf, résultat de cétte fécondation hétérogène, se produirait une vive interaction entre les substances des deux gamètes ; il s'en suivrait un brassage des par-
ties constitutives. De ce remaniement résulterait un nouveau complexe, celui de l'œuf hybride. La constitution nouvelle, ainsi réalisée, conditionnerait un fonctionnement nouveau, aboutissant à la réalisation du type hybride : il n’y a sur ce point aucune difficulté.
Reste maintenant à expliquer le phénomène essentiel et général de la disjonction des substances plastiques hypothétiques. « Plus tard, lorsque la gamétogenèse se produira dans l'individu hybride de première génération, un nouveau remaniement des substances plastiques entraînera la répartition de ces substances dans les différentes gamètes ; il en pourra résulter une ségrégation ».
C'est précisément ce remaniement et cette répartition que le point de vue physiologique est impuissant à expliquer ; il ne nous fournit aucune représentation du mécanisme par lequel les substances plastiques, ayant fait partie d'un nouveau complexe, se disjoignent à un moment donné, avec une régularité que l’on ne saurait mettre en doute.
La réalité est que tout indique que la ségrégation résulte d’un processus réalisé à l'échelle morphologique (1). C'est ce qui fait la force et la valeur
(1) C’est ce que montrent notamment l'existence d’associations de facteurs en groupes — l'association dépendant non de la nature des facteurs eux-mêmes, mais de l’ordre dans lequel ils sont introduits par les parents — le fait de la ségrégation indépendante des facteurs de groupes différents, tandis que les facteurs d’un même groupe passent ensemble dans les gamètes. |
explicative de la théorie chromosomique. Il serait sans doute plus satisfaisant d'aller jusqu'au fond du problème en s’'efforçant d'en trouver une solution
_physico-chimique, mais l'explication d'ordre morpho-
logique paraît la seule accessible pour le moment.
Chaque fois que les biologistes essaient de ramener un problème d'ordre morphogénétique à ses déternants physico-chimiques, ces tentatives conduisent à un insuccès. Nous ignorons complètement la nature du lien entre les phénomènes physico-chimiques, dont est le siège un colloïde vivant, et sa morphologie, et c'est pourquoi, l'hérédité mendélienne étant un phénomène qui se passe à l'échelle morphologique, nous sommes incapables de la représenter en langage physico-chimique.
On a parfois traité de vitalistes les biologistes qui s'en tiennent à cette compréhension du mécanisme de l'hérédité. Quelques critiques ont vu dans les travaux de P. DELLA VALLE une réaction salutaire contre le vitalisme de l’école mendélienne. Il s'agit de s'entendre.
Si, désespérant de comprendre actuellement la réalisation d'une forme organisée, le savant s'égare dans la métaphysique et fait appel, à la façon de DRIESCH, à une force organisatrice spéciale à la vie, à une entéléchie, il fait évidemment profession de vitalisme. Mais si, persuadé a priori que les phénomènes de la vie ne sont pas en dehors des lois de la physique et de la chimie, le biologiste, se rendant compte de la complexité du problème, ne se déclare pas satisfait d'une soi-disant explication physico-chimique, qui ne rend compte de la morphologie qu’en en élu-
dant toutes les difficultés, on ne saurait de bonne foi le traiter de vitaliste.
Sans doute un cytoplasme, et peut-être un noyau au repos, ont toutes les apparences d’un sol colloïdal homogène. Cependant, au moment où la cellule se divise, il apparaît des structures qui ne sont pas des grumeaux quelconques, mais présentent des particularités constantes. Tout contribue à montrer qu'elles ont chacune une constitution propre.
Comment de l’homogénéité apparente résulte cette hétérogénéité certaine et définie ? C'est ce qu'aucune loi physico-chimique ne nous permet actuellement de comprendre. Il est évident que les structures chromosomiques ne trouvent pas, en elles-mêmes, le principe de leur réalisation ; elles dépendent incontestablement des relations d'équilibre, qui s’établissent entre le cytoplasme et le noyau. La mécanique chromosomique n’est pas un phénomène en soi, dégagé de toutes contingences. Les belles observations de BRACHET (3, 1922), sur la fécondation prématurée des ovules d’oursins, sont une saisissante illustration de cette dépendance. Si le pronucleus femelle est au stade de vésicule nucléaire, le pronucleus mâle prend immédiatement la même forme d'équilibre. Si le noyau femelle s’est résolu en chromosomes, prélude d’une division de maturation, le noyau du spermatozoïde se décompose aussi, presque instantanément, en ses chromosomes.
GUYÉNOT et NAVILLE (1929) ont fait des observations de même nature en étudiant la segmentation de la drosophile. Tant que les noyaux se divisent dans la masse non segmentée du protoplasme de
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l'œuf, ils présentent tous simultanément le même stade : tous sont en prophase ou en métaphase ou en télophase. Dès que des cellules différentes ont pris naissance, par cloisonnement du cytoplasme primitif, ce synchronisme disparaît. Rien ne peut mieux montrer que les diverses figures caryocinétiques trouvent, dans les états du cytoplasme, leurs possibilités de réalisation. Vraisemblablement, ces états du cytoplasme dépendent aussi, pour une certaine part, des actions antécédentes du noyau. Il ne peut pas ne pas y avoir, entre ces deux parties de la cellule, une interdépendance constante. Nous pouvons ainsi, par certains artifices, arriver à connaître quelques-unes des conditions nécessaires, mais non suffisantes, pour la réalisation de la morphologie chromosomique.
En envisageant le problème de l’hérédité, à l'échelle morphologique, le généticien l'aborde par son côté accessible. Vouloir séparer un phénomène de cet ordre de ses bases morphologiques, pour linterpréter dans le seul langage de la physico-chimie, c'est vouloir franchir un fossé qui est actuellement infranchissable.
Les faits sont là d'ailleurs pour juger de la valeur de la théorie chromosomique. Elle nous apporte une explication entièrement satisfaisante des phénomèenes de disjonction et de ségrégation indépendante. À l'idée que les gènes sont localisés, en grand nombre, dans chaque chromosome, correspondent les faits d'associations entre facteurs. Il y a autant de groupes génétiques que de paires chromosomiques. Chaque fois qu’un chromosome présente une distribution par-
e 294 L'HÉRÉDITÉ
ticulière, on rencontre des facteurs qui suivent la même répartition. C’est ce que montrent les observations sur l'hérédité liée au chromosome sexuel, sur la non-disjonction, sur le cas du quatrième chromosome, simple ou triple dans certaines races de drosophiie. Mêmes résultats pour les différentes mutations de Datura stramonium, même concordance entre les faits génétiques et les observations cytologiques dans le cas des croisements entre espèces. Grâce, enfin, à la découverte des phénomènes de recombinaison, la théorie chromosomique a conféré au biologiste la faculté de prévoir : ceci, mieux que tout raisonnement, montre la valeur d'une théorie qui envisage les faits à l'échelle morphologique.
Nous n'avons d’ailleurs pas le choix des explications. Si la théorie chromosomique devait un jour être rejetée, les phénomènes d'hérédité seraient à nouveau plongés dans une obscurité complète. Il n'y à pas actuellement d'autre explicalion possible. Cette conception est en accord avec tous les faits expérimentaux ; elle est féconde, ayant entrainé une foule de découvertes nouvelles ; elle a permis de prévoir certains résultats. Ne sont-ce pas là des raisons suffisantes pour lui conserver, dans la compréhension des phénomènes d'hérédité, la place que les autres sciences accordent à leurs hypothèses, tant qu'elles restent fécondes et conformes aux résultats de l'expérience 1?
CHAPITRE XVI
QUELQUES ANOMALIES MENDÉLIENNES
SoMMaiRE. — 1° Facteurs léthals et homozygotes non viables : plantes aurea; souris jaunes; souris anoures. — 0 Jlérédité des mutations infixables: hyperdactylie des poules. drosophiles à ailes beaded. — 3° Hérédité des mutations oscillantes: la panachure. — 4° Hérédité type constant intermédiaire: les oreilles des lapins, les mulâtres; hypothèse de la polymérie. — 5° Impureté des gamètes. — 6° Hérédité cytoplasmique.
Il n'y a pas de lois sans exceptions ; seuls les principes scientifiques ne peuvent être conservés que s'ils ont une valeur universelle. Aussi les exceptions ne suffisent-elles pas à renverser une loi qui n'est que l'expression du cas le plus général : bien étu-
diées, elles conduisent souvent à une confirmation éclatante de la règle, en permettant de mettre en évidence la cause perturbatrice.
Les lois de Mendel n'échappent pas à cette sorte d'infirmité de nos généralisatiqns. Les adversaires des conceptions modernes de l’hérédité se sont figurés parfois que la constatation de quelques cas exceptionnels suffisait à ruiner l'édifice mendélien. Ils se gardent le plus souvent de faire l'effort de chercher à résoudre le problème posé, en restant dans les limites des hypothèses de la Génétique. Par contre, lorsque cet effort a été fait, il a presque toujours conduit, non seulement à la découverté de faits extrêmement intéressants, mais à une confirmation, qui est d'autant plus précieuse, de la loi qui paraissait être en défaut. Je passerai en revue quelques-uns de ces cas exceptionnels.
1° Facteurs léthals et homozygotes non viables. — On connaît, chez Pelargonium zonale et chez Antirrhinum majus, des races dites aurea, dont les feuilles sont jaune verdâtre, par suite de l'insuffisance de chlorophylle. Par autofécondation, ces races aurea ne se montrent pas constantes, mais se dissocient toujours en 1/3 de plantes vertes et 2/3 de plantes aurea. Les plantes aurea sont donc toujours hétérozygotes (BAUR,:3, 1910).
L'analyse mendélienne montre que le développement normal de la chlorophylle dépend de trois facteurs X, Y et Z. Si les plantes, possédant X et Z, ont la formule YY, elles sont vertes ; dans le cas où elles ont la constitution Yy, elles sont aurea. Dès
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lors le croisement aurea X aurea devrait donner trois types de descendants :
P XXYyZZ X AXYyZZ F, 1/4 XXYYZZ 2/4 XX YyZZ 1/4 XXyyZZ (verts) (aurea) (jaunes purs)
Or, dans les semis, on ne trouve que des plantes vertes et des aurea ; les plantules jaunes, complètement dépourvues de chlorophylle, font défaut. L'examen plus approfondi montre cependant qu'il y à bien 1/4 des graines qui donnent des plantules jaunes homozygotes yy, mais ces plantules, étant incapables d'assimiler, meurent précocement. On peut, par contre, les conserver en les greffant sur des plantes vertes qui leur fournissent les aliments hydrocarbonés indispensables. Le facteur y est donc un facteur léthal, en ce sens qu'il rend impossible le développement des plantes jaunes pures. Ces homozygotes ne sont pas viables, et c’est pourquoi on ne peut observer les plantes aurea que sous la forme hétérozygote.
Un cas exactement superposable nous est fourni par les souris jaunes dont la couleur est conditionnée par le gène X. Croisées entre elles, ces souris rie donnent jamais une descendance constante, mais celle-ci est composée de 2/3 de souris jaunes et de 1/3 de souris non jaunes. Ici encore, le type jaune est toujours hétérozygote (CUÉNOT, 2, 1905 ; CASTLE et Lirrue, 2, 1910; Miss DurHaM, 2, 1911). Si l'on additionne les pourcentages, obtenus dans les croisements par QUÉNOT, CASTLE et Miss DURHAM, on obtient
1511 jaunes : 767 non jaunes, soit 2 : 1. Il est évident que si les souris jaunes, toujours hétérozygotes, ont la formule Xx, elles devraient donner 1/4 d'individus XX, jaunes homozygotes, 1/2 de Xx, jaunes hétérozygotes, et 1/4 de xx ou souris non jaunes. La première catégorie manque toujours. Pour expliquer ces faits, CUÉNOT, WILSON ont d’abord fait l'hypothèse d'une fécondation sélective, en admettant que les gamètes, possédant le gène X, ne sont pas capables de s'unir entre eux, au moment de la fécondation. Cette supposition permet bien d'expliquer l'absence de souris jaunes homozygotes, mais constitue une entorse grave à la conception mendélienne qui repose, avant tout, sur l'union, au hasard, des différentes sortes de gamètes.
Une explication plus intéressante consiste à supposer que, comme dans le cas des plantes du type aurea, les homozygotes XX sont bien réalisés, mais ne sont pas viables, c'est-à-dire meurent précocement, au cours du développement intra-utérin.
L'étude du nombre moyen de descendants des souris jaunes, pour un certain nombre de portées, montre précisément que ce nombre est inférieur à la moyenne observée dans les autres races. Cette infériorité est un argument en faveur de l’idée de la mort des homozygotes. La réalité du phénomène a été mise hors de doute par plusieurs auteurs. KIr- KHAM (1, 2, 1916-1919) a montré que, dans les croisements entre souris jaunes, un nombre notable d'embryons dégénèrent effectivement ; IBSEN et SLEI- GLEDER (1917) ont confirmé ces résultats. Les homozygotes meurent peu après leur implantation sur
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l'utérus, sans que la cause de la mort ait pu encore être élucidée. Le facteur X est donc un facteur léthal, à l'état homozygote. A l'état hétérozygote, la vie est possible, mais les animaux sont peu résistants, enclins à certaines maladies et peu féconds.
Les souris à queue courte sont, sans doute, un troisième exemple de cette catégorie d’exceptions. Celles que l’on utilise dans les élevages sont toujours hétérozygotes. Croisées entre elles, elles donnent des queues courtes, des queues longues et quelques souris sans queue, très rares. Celles-ci représentent, sans doute, des homozygotes ayant pu subsister, mais ce sont des animaux malingres et de plus inféconds, Si Dienvque lon” ne peut obtenir de race anoure pure.
Dans d’autres cas, le déficit en certaines formes s'explique par une moindre résistance des types possédant certains facteurs. Ainsi CORRENS (1, 1902) a montré que, dans le croisement entre certaines races de maïs à grains ronds et certaines races à grains ridés, la première génération présente uniformément des grains ronds ; la deuxième génération est formée, pour 8.924 individus, de 7.531 grains ronds et 1.393 grains ridés. D’après la proportion usuelle 3 : 1, on aurait dû obtenir 6.693 : 2.231. II y a donc un déficit marqué en grains ridés. Cependant les croisements F, X P permettent d'établir que l'hybride forme bien 50 p. 100 de chaque sorte de gamètes. Il faut donc en conclure que les récessifs à grains ridés présentent, par suite de leur constitution factorielle, une moindre résistance et une mortalité précoce pour beaucoup d’entre eux.
CUYÉNOT, L’'Hérédité, 2° édit. 41
MorGaAN et ses collaborateurs ont mis en évidence, chez la drosophile, un grand nombre de ces facteurs léthals, qui entraînent la mort des animaux qui les renferment à l'état homozygote. Treize d'entre eux sont dans le chromosome X et suivent le type sexlinked d'hérédité (M. STARK, 1, 1915).
Il faut faire une réserve en ce qui concerne les mutations qui sont à la fois léthales à l’état homozysote et dominantes dans les croisements. Pour plusieurs d'entre elles il a pu être établi qu'elles ne relèvent pas d'une mutation factorielle, du changement de constitution d'un gène, mais résultent d’une aberration chromosomique, la perte d’un segment de chromosome ou déficience (1).
2° Hérédité des mutations infixables. — On désigne, sous le nom de mutations infixables, des races qui ne transmettent pas régulièrement leurs caractères spéciaux à leur descendance. Il est probable que l'on est ainsi conduit à ranger sous une même étiquette des cas assez dissemblables. Dans les croisements avec les autres races, ces mutations présentent naturellement diverses anomalies numériques.
Ainsi l'hyperdactylie, chez les poules, n’est jamais héritée par tous les descendants. Des animaux hyperdactyles, croisés entre eux, donnent toujours un certain nombre de descendants normaux. Ces normaux ne le sont eux-mêmes souvent qu'en apparence, Car, croisés entre eux, ils peuvent redonner un certain pourcentage d'hyperdactyles
(1) Voir E, Guyénor : La Variation, p. 100 et p. 332-542,
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Dans les croisements entre la race normale et les hyperdactyles, la descendance F, n’est pas uniforme, mais, présente des normaux et des hyperdactyles, dans des proportions souvent très dissemblables, suivant les races en présence. Ainsi, d'après BARFURTH (1911), la F, comprend 96 p. 100 d'hyperdactyles si l’anomalie est apportée par la race poules soyeuses, 20 p. 100 dans le cas de la race Orpington, 73 p. 100 avec la race Houdan et seulement 19 p. 100 avec la race poule des champs.
Les individus F, normaux, croisés entre eux, redonnent un certain pourcentage d'hyperdactyles : il Semble donc que l’anomalie — qui est plus ou moins dominante — peut ne traduire que très infidèlement la constitution génotypique. L’inconstance de la traduction phénotypique résulte encore du fait que beaucoup de descendants sont normaux d'un côté, anormaux de l’autre ; le degré de l’anomalie est luimême très variable.
Parmi ces mutations infixables, on peut encore citer la trifurcation de la nageoire chez les Poissons, les poules sans croupion, à pattes empennées, les cobayes hyperdactyles, beaucoup de monstruosités héréditaires, les trèfles à quatre feuilles, les fleurs striées d'Antirrhinum, les feuilles panachées de Mirabilis jalapa var. variegata, et, sans doute, ces mons(ruosités végétales que sont la tricotylie, la syncotylie, la fasciation, les ascidies foliaires.
Un cas particulièrement intéressant est celui des drosophiles à ailes beaded. Cette mutation, la première apparue dans les élevages de TH. H. MonGaN (1, 1911), est caractérisée par l’état échancré de la ner-
vure marginale des ailes. La première et unique mouche qui apparut avec cette anomalie fut croisée avec une de ses sœurs : elle ne transmit son nouveau Ccaractère qu'à 4 pour 60 de ses descendants. Le croisement, entre elles, des mouches à ailes beaded ainsi obtenues donna une descendance, présentant l'anomalie dans 1 pour 25 des cas. Croisées à nouveau entre elles, ces anormales transmirent leur anomalie à pourmt2Pde leurs descendants. On finit par obtenir près de 100 p. 100 de mouches à ailes beaded, mais cette proportion ne put être maintenue. Il n’a pas été possible d'en extraire une race pure ; cette variété appartient donc à la catégorie des mutations infixables.
Cependant, un jour, MORGAN obtint, sans savoir au juste pourquoi, une lignée à ailes beaded, qui ne donnait plus jamais de mouches à ailes normales et qui, par conséquent, paraissait pure. L’explication de tous ces faits a été fournie par H. MüLLER (3, 1918). Sans entrer dans le détail des croisements qui ont permis de l’établir, j'en donnerai les traits essentiels.
L'état anormal des ailes est dû à l’action de deux facteurs, un facteur B, logé dans le 3° chromosome, et un facteur d'intensité 7, appartenant au 2° chromosome. B est un facteur léthal, en ce sens que les homozygotes BB, ou beaded purs, ne sont pas viables Les mouches à ailes beaded sont donc toujours hétérozygotes Bb ; B est dominant en tant que facteur des ailes, mais récessif en tant que facteur létbal. Comment comprendre le fait que MorGaN ait obtenu cependant une race ne donnant que des mou-
ches à ailes beaded ? Cela est dû à ce que l’un des
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3 chromosomes, celui renfermant b, a présenté une mutation d'un autre facteur, étroitement accolé à b : ce nouveau facteur L est aussi un facteur léthal. Les mouches bb, qui devraient donner des ailes normales, sont en même temps LL ; ayant ainsi ce facteur léthal à l’état homozygote, elles ne sont pas viables. La lignée apparemment pure est, en définitive, une lignée hétérozygote constante, parce que les deux produits de dissociation sont également non viables :; les beaded purs BB, parce que B est léthal, les normaux purs bb, parce que b est associé à L, autre facteur léthal. On aurait ainsi un système de facteurs léthals balancés, dont Miss PELLEW a rapporté un autre exemple, chez Campanula.
L'intérêt de ces faits ne tient pas seulement à ce qu'ils révèlent une complexité de constitution génotypique qu'un examen superficiel ne permet pas de supposer ; ils montrent comment des cas de mutations infixables, en apparence très éloignés du schéma mendélien habituel, peuvent être ramenés à des cas complexes d'interaction factorielle.
Il ne faut pas perdre de vue, en outre, qu'un cerain nombre de ces mutations infixables correspondent, en réalité, à des phénomènes de déficience lorsqu'elles sont en même temps dominantes. D'autres cas pourraient relever de phénomènes de polysomie, tels que ceux qu'à étudiés BLAKESLEE chez Datura. En raison des irrégularités de la réduction chromatique, ces formes ne transmettent jamais leur type qu'à un nombre limité de descendants si bien qu'il est impossible d'en obtenir une race pure (Voir la Variation, chap. X).
3° Hérédité aes mutations oscillantes. — On désione, sous le nom de mutations oscillantes, des particularités susceptibles de présenter des variations de grande amplitude, dans leur intensité (CUÉNOT). Un exemple classique est la panachure. Génétiquement, celle-ci est héritée comme si elle ne dépendait que d'un seul facteur génétique. Dans un croisement avec une race uniforme pure, la F» se compose, en effet, de 3 uniformes pour 1 panaché. Cependant on peut noter de très grandes différences dans l’extension de la panachure : certains animaux ont très peu de taches blanches et sont presque entièrement colorés ; d’autres sont presque entièrement blancs, n'ayant plus que quelques poils noirs à la tête ou sur la queue. On peut même, par sélection, extraire d’une race panachée quelconque des types très colorés ou inversement des types très blancs. Ceux-ci ne font plus retour, semble-t-il, aux types intermédiaires de panachure.
À la suite de constatations de ce genre, effectuées au cours de ses recherches sur la panachure du rat, CASTLE (7, 1915) avait d'abord conclu que le gène de panachure présentait des valeurs oscillantes ; la sélection permettrait d'extraire les gènes les plus forts ou les plus faibles. Cette interprétation a été vivement critiquée par MAG DowEzLL (1916). La panachure dépendrait d'un facteur principal, gène conditionnel sans l’action duquel aucune panachure ne pourrait se manifester. Par contre, une foule d'autres facteurs, incapables de produire par eux-mêmes le type bigarré du pelage, interviendraient en tant que facteurs d'intensité en réglant l'étendue des aires non
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pigmentées. Depuis, CASTLE (CASTLE, 8, 1919 ; Cas- TLE et Pincus, 1928) est revenu sur sa première interprétation et a même pu vérifier l'exactitude de l'hypothèse des facteurs multiples. C’est là un exemple de ce fait extrêmement général qu'à côté de facteurs principaux conditionnant un caractère particulier interviennent de nombreux gènes accessoires dont le nombre provoque des fluctuations dans la réalisation morphologique ou physiologique héréditaire.
4° Hérédité de type constant intermédiaire. — Il est un certain nombre de croisements dans lesquels la deuxième génération ne présente pas — apparemment du moins — la ségrégation typique ; les types parentaux en particulier ne réapparaissent pas. Ce phénomène s’observe surtout pour des caractères quantitatifs, pouvant présenter tous les intermédiaires entre les deux types initiaux, tels que la longueur de certaines parties ou des colorations pouvant présenter toute une gamme de teintes intermédiaires. ;
Toutes les expériences relatives à ce mode d'hérédité ne comportent, ce qui est important à noter, qu'un petit nombre de descendants ; ceux-ci se présentent, en moyenne, comme ayant une valeur, du caractère considéré, intermédiaire entre les valeurs des deux parents. Ces faits correspondent aux anciennes notions de sang pur, de sang mêlé, de demi-sang ou de quart de sang, suivant la proportion supposée des propriétés parentales dans les diverses générations hybrides.
En voici un exemple classique. CASTLE et ses collaborateurs (1909) croisent, entre elles, deux races de lapins, différant par la longueur des oreilles : la race Widder, ayant des oreilles tombantes, dont la longueur varie entre 195 et 225 millimètres et la race ordinaire, à oreilles courtes et dressées, mesurant de 105 à 115 millimètres.
Dans un croisement Widder à oreilles longues de 225 millimètres X ordinaire à oreilles longues de 105 millimètres, les huit descendants F, ont des oreilles, dont la longueur varie entre 153 millimètres et 138 millimètres. Or, si on prend la moyenne des longueurs d'oreilles des descendants, on trouve 146,4, tandis que la moyenne entre les longueurs des oreilles des deux parents est 165. Les deux moyennes sont relativement voisines.
Dans un autre croisement Widder (210 mm).
x ordinaire (100 mm.), les six individus F: ont une longueur moyenne de 148,8, avec des valeurs extrêmes de 150 et 145. La moyenne des parents est de
Dans un croisement entre un hybride (165 mm.) et un Widder (225 mm.) (moyenne 195), les cinq descendants ont une longueur moyenne de 192,7, avec des valeurs extrêmes de 210 et 180.
Dans un croisement hybride (130 mm.) X hybride (153 mm.) (moyenne 141,5), les cinq jeunes ont une longueur moyenne de 155,6, avec des valeurs extrêmes de 130 et 175.
On voit donc que, dans ces croisements, si l’on ne considère que la longueur moyenne des. oreilles d’un petit nombre de descendants, cette longueur est assez
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voisine de la longueur moyenne des deux parents. Il y aurait jà un type nouveau d'hérédité, le type constant intermédiaire. Il est cependant important de noter que, malgré le petit nombre de descendants, quelques-uns d'entre eux présentent des longueurs très supérieures et des longueurs inférieures à celles de l’un et l’autre parent.
Nombre de généticiens pensent que ces Cas, en apparence exceplionnels, pourraient, en réalité, correspondre à l’action de facteurs multiples homodynames, les hétérozygotes présentant, de plus, un phénotype intermédiaire (type maïs, sans dominance).
Supposons, dit LANG (1914) qu’une longueur fondamentale d'oreilles de 100 millimètres puisse être accrue, par l’action de 3 facteurs polymères, AA, BB, CC, dont chacun conditionnerait une longueur sUpplémentaire de 40 millimètres. Admettons qu'il n'y ait pas de dominance de À, B, C sur leurs allélomorphes a, b, c, c'est-à-dire que si AA, par exemple, détermine une longueur de 40 millimètres, Aa déterminera une longueur de 20 millimètres.
Les individus aabbec auront la longueur d'oreilles fondamentale de 100 millimètres. Les individus AA BB CC auront une longueur de 100 + (40 X3)— 220 millimètres. Considérons un croisement entre ces deux types. Les F; Aa Bb Cc donneront une deuxième génération présentant 7 catégories, réparties de la façon suivante :
ÉDNPUEUT :. ....... 220 200 180 160 140 120 1C0 Nombre d'individus. 1 6 LOI OAAE TS 6 1
Sur 64 individus, les extrêmes, reproduisant les types parentaux, ne sortiront chacun qu’une seule fois. Si l’on n'a, comme dans les expériences de Cas- TLE, que quelques descendants, ceux-ci ont toutes chances d'appartenir aux classes les plus fréquentes, c'est-à-dire d'avoir des longueurs entre 140 et 180, dont la moyenne sera évidemment voisine de celle des parents.
Ces considérations permettent de comprendre que des descendants puissent avoir des longueurs d’oreilles supérieures à celles des parents. Croisons, par exemple, deux lapins à oreilles courtes, ayant la formule Aabbcc, ce qui donne à chacun d’eux une longueur de 120 millimètres. Les descendants seront aabbce (109 millimètres), Aabbcc (120) et AAbbce (140). Par contre, l'existence de ces descendants à oreilles plus longues reste inexplicable dans l'hypothèse d'une hérédité constante intermédiaire.
Le fait que les résultats peuvent aussi bien être expliqués par l'hypothèse de facteurs polymères, montre surtout que la prise en considération exclusive de la valeur moyenne d’un petit nombre de descendants consacre une erreur de méthode. Pour établir l'existence véritable d'une hérédité .constante intermédiaire, il faudrait disposer avant tout de résultats expérimentaux comportant, dans chaque cas, un très grand nombre de descendants. Peut-être alors se trouverailt-on en présence d’une indiscutable ségrégation ? Encore se heurterait-on à cette difficulté qu’il est extrêmement malaisé, pour des caractères quantitatifs, d'élablir les catégories phénolypiques à considérer, et, par suite, de baser, sur des proportions
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numériques indiscutables, le nombre des facteurs en présence.
La même explication, par l'hypothèse de la polymérie, peut d’ailleurs s'appliquer théoriquement à des questions de coloration. Supposons, comme le fait LANG, qu'une fleur rouge doive sa couleur à trois facteurs X, Y et Z ; croisons-la avec une fleur blanche æyz. S'il n'y a pas de dominance, les hybrides Xx Yy Zz seront roses (1/2 rouges). La deuxième génération aura la constitution suivante :
r individu avec 6 facteurs de rouge rouge pur
6 — 5 — 5/6 de rouge 15 — l —- 4/6 — 20 — 3 —- 3/6, intermédiaires 15 — 2 -- 2/6 de rouge
I — O — blanc pur
Sur 64 individus, 50 individus ont des valeurs très voisines de l’état intermédiaire F;. Il est, en effet, très difficile de distinguer ceux qui ont 4/6, 3/6 ou 2/6 de rouge. Si l’on ne dispose que d’une petite population, on a toutes chances de ne pas voir apparaître les types parentaux et l’on aura l'impression d'une descendance intermédiaire constante.
Avec 4 facteurs de couleur, sur 1.024 individus F:, plus de 1000 sont pratiquement indiscernables. Seules, des méthodes colorimétriques permettraient peut-être d'établir des catégories. L’unique point qui puisse lever tous les doutes serait la réapparition
des types parentaux purs, ce qui suppose des nombres considérables de descendants (1).
Peut-être cette hypothèse peut-elle être étendue. comme le pense LANG, au cas des croisements entre races humaines diversement colorées, spécialement entre blancs et nègres. Les produits du croisement, ou mulâtres, sont intermédiaires. Ceux-ci, croisés entre eux, donnent encore des intermédiaires. Cependant, il n’est pas exact de dire que les mulâtres n’ont jamais que des enfants intermédiaires. G. et C. Da- VENPORT (4, 1910) ont montré que, dans des cas non douteux, il y à eu apparition d'enfants blancs ou presque blancs. L'apparition de nègres purs, ou à peu près purs, est beaucoup plus difficile à constater, car on ne peut guère distinguer un nègre d’un mulâtre très foncé. Si la coloration de la peau est due à l’action d'un grand nombre de facteurs homodynames, on conçoit que ce n’est que sur des milliers de descendants que l’on aurait chance de voir réapparaitre les types parentaux. Ici encore, l’état in-
(1x) C’est en utilisant cette hypothèse des facteurs homodynames multiples que TAMMES (1911) a pu montrer que, dans des croisements entre lins, la longueur des graines en F, peut être répartie en une série le catégories, présentant des pourcentages définis, et ] nettant d’invoquer l’action de quatre facteurs de croissance. Nizsson EHLE a pu expliquer, de la même manière, les résultats de croisements de blés différant par la hauteur de la tige, la longueur des enveloppes, la taille des grains, le nombre de fleurs des épillets. Dans tous ces cas, les populations FE, sont suffisamment nombreuses pour que l’on puisse tirer des indications précises à la fois des divers types F, et de la fréquence de chacun d'eux.
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termédiaire constant pourrait n'être qu'une apparence.
L'explication par les facteurs multiples n'est évidemment qu'une hypothèse de travail. Elle est intéressante ; elle devient très vraisemblable lorsqu'on voit réapparaître, dans une proportion toujours très faible, les types parentaux. Elle devient une quasicertitude lorsque, outre cette réapparition, on voit que la descendance F, peut être répartie en catégories, ayant chacune une fréquence caractéristique, et que le nombre des catégories et leurs fréquences respectives coïncident avec ce que permet de cal- Culer l'hypothèse de 3, 4 ou 5 facteurs homomères. Ici encore, les recherches ultérieures montreront peut-être, d’une façon définitive, que l'absence de ségrégation n’est jamais qu'une apparence.
9° Impureté des gamètes. — Toute l'explication mendélienne est basée sur la notion de disjonction des facteurs réunis chez les hybrides et, par suite. sur la pureté de leurs gamètes. Dans ces conditions, des individus récessifs issus d’un croisement, étant par définition homozygotes, doivent être incapables de redonner la forme dominante. Cependant, comme on à signalé quelques cas où cette éventualité a paru être réalisée, on a cherché à les expliquer par l'hypothèse d'une impureté des gamètes (1).
(1) Cette idée n’a rien d’invraisemblable a priori. On ne voit pas pourquoi deux facteurs allélomorphes ne pourraient pas, dans certaines circonstances, entrer en combinaison et se dissocier sous la forme de facteurs modifiés. On a aussi pensé que les facteurs À et a, associés dans un hybride,
Parmi les quelques faits qui parlent en faveur de la notion d'impureté des gamètes, je citerai le résultat obtenu, par V. HAECKER (3, 1908), dans le croisement entre axolotls noirs et axolotis blancs. La deuxième génération est formée, très approximativement, de 8 noirs : 1 blanc. Mais, parmi les blancs, les uns restent définitivement albinos, les autres montrent, au bout d'environ un an et demi, une pigmentation formée de taches disposées sur le dos, métamériquement. Il semble donc que cette pigmentation tardive soit due, soit à une impureté de gamètes récessifs, soit à un changement de valence du facteur récessif. Cependant, il aurait été nécessaire, pour faire une analyse exacte de la constitution génotypique, d'étudier la 3° génération. De plus, on peut se demander si la pigmentation tardive et métamérique relève des mêmes facteurs génétiques que Ja pigmentation précoce et généralisée.
Il faut d’ailleurs être toujours extrêmement prudent, lorsqu'on se trouve en présence de faits paraissant montrer l'issue de types dominants aux dépens de phénotypes récessifs. Ayant croisé des cobayes agouti uniformes avec des cohayes ordinaires tricolores, noirs, feu et blanc, A. PIcrer obtint une première BénÉrA ON pgou de nt une deuxième génération
pourraient passer ensemble sans disjonction et donner soit un type À, soit un type intermédiaire, soit même un type récessif, par inversion de dominance. Ce dernier serait un ‘faux récessif génotypique, Care bis de redonner dés dominants.
PLATE imagine aussi la possibilité d’un changement de valence : le facteur a, hérité à l’état pur, pourrait se transformer en À ou inversement.
Das
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comportant 75 p. 100 d'agouti et 25 p. 100 de non agouti. Parmi ces derniers, se trouvent des noirs, des noirs et feu, des tricolores (noirs, feu et blancs). Les premiers comprennent des agouti uniformes, des agouti et feu, des tricolores (agouti, feu et blanc). On sait que le facteur agouti est dominant sur le facteur noir et que les deux couleurs ne coincident jamais. 3
Or, parmi les cobayes panachés non agouti, par suite récessifs, un couple redonna, en F3, quelques descendants agouti. Ayant examiné les parents qui engendraient ainsi des formes dominantes, je cons-
_tatai que si la mère était noire, feu et blanche, le
père était seulement bicolore, feu et blanc. Or, CAs- TLE à montré que les cobayes tricolores peuvent donner ües descendants bicolores et que les bicolores peuvent redonner des tricolores. On peut penser, d’après cela, qu'un cobaye tricolore ordinaire est un cobaye noir et feu, chez lequel le facteur de panachure inhibe le développement du pigment dans certaines plages cutanées. Si cette inhibition respecte des plages feu et noires, l’animal est tricolore ; si les plages blanches recouvrent entièrement les territoires qui auraient dû être noirs, le cobaye est seulement blanc et feu, c'est-à-dire bicolore.
Cette interprétation, confirmée par l'analyse génotypique, est valable pour les cobayes tricolores où le noir est remplacé par l'agouti. Un cobaye agouti, feu et blanc, dont les plages agouti sont masquées par l'extension de la panachure blanche, sera phénotypiquement blanc et feu. On scra tenté de le considérer comme récessif, alors qu'il a, en réalité, dans
sa constitution, Je facteur dominant agouti. Il restait à chercher si le père bicolore, utilisé dans le croisement relaté plus haut, devait être considéré comme un véritable récessif, noir masqué, feu et blanc, ou comme un dominant, agouti masqué, feu et blanc.
Or, les croisements, effectués par A. PICTET, ont montré que ce cobaye était en réalité hétérozygote pour le facteur agouti et que, croisé avec des © blanches n'ayant pas le facteur agouti ou avec des noires, il redonnait une certaine proportion d’agouti. Le cobaye était donc un faux récessif; son apparence phénotypique ne correspondait pas, en raison de l’extension de la panachure, à sa constitution génotypique. On ne saurait parler ici d'impureté des gamètes (GUYÉNOT E. et PICTET A., 1923).
6° Hérédité cytoplasmique. — On désigne généralement, sous ce nom, le mode d’'hérédité de certains caractères qui sont liés, non à des facteurs mendéliens, mais à des particularités du cytoplasme.
Les cas les plus nets sont relatifs à la transmission de pigments foliaires hérités uniquement de la plante maternelle.
C'est le cas pour une race albomaculata de Mirabilis jalapa, étudiée par CORRENS (5, 1909), dont les feuilles sont panachées de vert et de blanc jaunâtre (fig. 44). La plante porte non seulement des rameaux à feuilles panachées, mais aussi des rameaux à feuilles vert pur et des rameaux à feuilles entièrement blanches. Les graines, produites par autofécondation des fleurs des rameaux verts, ne donnent que des individus verts ; les graines des rameaux
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blancs ne produisent que des blancs. Par autofécondation toujours, les rameaux panachés donnent des individus verts, blancs et panachés, suivant des proportions variables.
Fig. 44. — Feuilles de Mirabilis jalapa (a) et de sa variété albomaculala (b) (d’après CoRRENs).
Voici maintenant les expériences essentielles. Si l'on féconde une fleur d’un rameau vert par le pollen d'un rameau blanc, les descendants sont tous verts comme la mère. Si, inversement, on féconde une fleur de rameau blanc, par le pollen d’un rameau vert, les descendants sont tous blancs comme la mère. L'hérédité est ici purement maternelle. Cependant il est bon de noter que si, en même temps, les rameaux croisés présentent d’autres différences, telles
que la couleur des fleurs, ces derniers caractères sont transmis rigoureusement suivant les lois mendéliennes.
Les fleurs de rameaux panachés, par autofécondation, donnent des verts, des blancs et des panachés ; mais ici encore l'hérédité est purement maternelle, car si on féconde une fleur panachée par le pollen d'un rameau blanc ou d'un rameau vert, on observe exactement la même dissociation dans la descendance. Dans un cas d'Humulus japonicus à feuilles panachées, WINGE (1, 1909) a observé la même hér'édité purement maternelle.
La coloration verte est due à la présence, dans les cellules, de chromatophores contenant de la chlorophylle. Les plages jaunes ont des chromatophores pâles. À la limite des deux aires, les cellules peuvent renfermer simultanément les deux sortes de leucites pigmentaires. Ces leucites se multiplient par division et les cellules filles héritent des leucites de la cellule mère. Si le sac embryonnaire provient d’une zone panachée, il renfermera soit des leucites verts. soit des jaunes, soit les deux, suivant que la cellule initiale renfermait l’un ou l’autre des leucites ou les deux. S'il provient d’un rameau vert, il n'aura que des chromatophores verts ; s’il est produit par un rameau blanc, seulement des chromatophores incolores. Le pollen apportant un appareil chromosomique, mais pas de leucites, n’a, à ce point de vue, aucune action. L'embryon héritera uniquement des _leuciles que renfermait, dans son cytoplasme, le gamète femelle ; il y aura donc une hérédité purement maternelle.
ch <<
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Cela ne veut pas dire que la nature des leucites ne dépende pas de facteurs génétiques mendéliens ; les formes blanches d'Antirrhinum, de Melandrium sont héritées, dans les croisements avec les races vertes, suivant le mode mendélien typique (BAUR. 3. 1910), mais, dans le cas de Mirabilis, ce ne sont pas ces facteurs qui sont en jeu (1). Il s’agit alors de caractères, hérités exclusivement de la mère, dus à la transmission ‘des leucites maternels contenus dans le cytoplasme. I1 y à ainsi un mode particulier d'hérédité cytoplasmique, qu'il n'y à pas lieu d'opposer à l'hérédité mendélienne qui reste valable pour tous les autres caractères (1). |
La fécondité des expériences de mendélisme à un peu trop détourné l'attention du rôle du cytoplasme dans la constitution du descendant. Non seulement celui-ci intervient par ses localisations germinales et en tant qu’agent de réalisation des structures conditionnées par les facteurs chromosomiques, mais il transmet aux descendants des pigments, des mitochondries, susceptibles de se multiplier dans toutes les cellules du rejeton, des substances de réserve, qui auront une certaine répercussion sur le phénotype du descendant.
On peut rapprocher de cette catégorie de faits la transmission par le cytoplasme d'organismes symbio-
(1) HorMaAN (1927) a réussi à provoquer diverses anomalies en faisant germer des graines de haricots dans l'hydrate de chloral. Cette tendance à la production d’anomalies persiste pendant quelques générations, mais n'est transmise que par la mère, c’est-à-dire par le cytoplasme et non par le noyau. (Genetics, XIT, p. 284-294, 1927).
tiques (algues, microbes), de parasites, de toxines, d'anticorps. Ce sont là, en réalité, des cas de pseudohérédité, car le descendant reçoit directement le caractère transmis, au lieu de recevoir seulement les conditions génétiques qui détermineraient à nouveau, chez les descendants, la réalisation de la particularité envisagée.
CHAPITRE XVII
SoMMaïRE. — La notion d’espèce; absence de critérium. — Les croisements entre espèces considérés comme un cas de polyhybridisme. — Réalité d’une ségrégation mendélienne. — Formation d'espèces nouvelles par croisement. __ Incompatibilité des appareils factoriels en présence. — Absence de disjonction. — Stérilité et avortement des hybrides.
Les faits, sur lesquels se trouve basée la science de l'hérédité mendélienne ou alternative, ont été obtenus au cours de croisements entre races animales et végétales. Les parents en présence sont alors des organismes extrêmement voisins, ne différant que par un ou quelques facteurs héréditaires. Ils ont des constitutions génotypiques presque identiques, des appareils chromosomiques superposables, vraisemblablement des cytoplasmes tout à fait analogues. De tels croisements entre races correspondent donc à des cas simples, particulièrement favorables à l'analyse comparative des patrimoines héréditaires.
On peut se demander si les lois de l'hérédité mendélienne sont encore applicables au cas beaucoup
plus complexe des croisements entre espèces. Ici, les différences factorielles peuvent être considérables, les appareils chromosomiques dissemblables, les cytoplasmes à coup sûr différents. Il semble a priori que, dans ces conditions, les résultats du croisement doivent être beaucoup moins simples que dans le cas des hybrides de races et peut-être se présenter sous une autre forme.
Pour pouvoir aborder utilement ce problème par la voie expérimentale, il faudrait d'abord posséder une définition rigoureuse de ce que l’on appelle races ou espèces. Malheureusement, cette distinction reste essentiellement arbitraire et conventionnelle. Il n'y à pas de critérium de l'espèce. On a souvent invoqué comme tel l'impossibilité que présenteraient les espèces de se croiser entre elles ou du moins de donner des hybrides .féconds. Cependant ces deux points de vue sont très relatifs.
Ainsi, tandis que des espèces proches parentes sont souvent incapables de fécondation réciproque, des formes beaucoup plus éloignées peuvent produire entre elles des hybrides et ceux-ci peuvent même être féconds. Par exemple, chez les Orchidées, les croisements entre espèces, appartenant à des genres différents, sont fréquents. Il en est de même entre les poules, les faisans et les canards (PoLL, 2, 1912 ; BonHOTE, 1909), malgré l'éloignement systématique des parents. Inversement, on observe, chez nombre de végétaux, des phénomènes d’autostérilité, en ce sens que le pollen est incapable de féconder les ovulés produits par le même individu : on ne saurait éépendant raisonnablement admettre que les fleurs
mâles sont alors d'une autre espèce que les fleurs femelles.
Les croisements entre espèces peuvent de plus aboutir à des résultats dissemblables, suivant le sens dans lequel ils sont effectués. Par exemple, Brassica oleracea n'est pas fécondable par le pollen de Brassica napus, mais le croisement réciproque réussit. De même les croisements Braccica sativus © X Br. oleracea &, Aegilops ovata Q X Triticum vulgare &, Mirabilis jalapa Q X M. longiflora c' sont féconds, tandis que les croisements réciproques restent stériles. Les expériences de THurEeT et de WILLIAMS sur les Fucus, celles de BALTZER sur les oursins ont montré des faits superposables.
La stérilité des bâtards est elle-même très variable (4) ; certains sont féconds, d'autres sont stériles. Il peut arriver que les métis sont féconds dans un sexe et stériles dans l’autre. Ainsi les bâtards Antirrhinum siculum X A. majus, Triticum salivum x. Secale cereale, Triticum sativum X Aegilops ovata, Bos taurus x Bison americanus sont stériles dans le sexe mâle, mais ont des gamètes femelles fertiles. STANDFUSS a signalé des faits de même ordre chez les papillons.
On ne saurait établir non plus une définition moderne de l'espèce en se basant sur les appareils chromosomiques. S'il est, en effet, des espèces qui ont des
(1) Il arrive que des bâtards considérés comme toujours stériles donnent parfois une. descendance. Grorn (J. Heredity, 19, 1928) a relaté le cas d’une mule qui, couverte par un baudet puis par un étalon, engendra des descendants bien constitués.
nombres de chromosomes différents, il est, par contre, dans un même groupe, beaucoup d'espèces qui possèdent le même nombre de chromosomes.
La délimitation des espèces reste donc affaire d'intuition, plus que de démonstration. Pratiquement les espèces linnéennes présentent cependant un nombre suffisant de différences pour que l’on puisse sans trop de difficultés effectuer la détermination des individus. Lors donc que l’on croise ces espèces systématiques entre elles, on est en droit de se demander — au cas bien entendu où elles peuvent donner des bâtards féconds — si les lois de l’hérédité alternative seront encore applicables dans ce cas, ou si l’hybridation n’aboutira pas, par une sorte de fusion des types spécifiques, à une réalisation nouvelle, plus ou moins intermédiaire et cons-
tante.
CES
Il est nécessaire, pour interpréter correctement les résultats, de se demander quel devrait être le type des hybrides F, et comment devrait se présenter la disjonction, dans le cas où la ségrégation mendélienne serait applicable à ces sortes de croisements.
Dans un croisement entre espèces, le nombre des différences factorielles doit être considérable ; ïl est dès lors évident que les hybrides de première génération ne peuvent avoir un aspect uniforme que si tous les facteurs en présence sont homozygotes dans chacun des parents. Comme une espèce représente, nous le savons, une collection de génotypes
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qui se croisent incessamment entre eux dans la nature, il y a en réalité peu de chances pour qu'il en soit ainsi. Le plus souvent, on devra donc observer, dès la première génération, une certaine multiformité phénotypique. Cependant, si l'on songe que certains caractères dominants peuvent provenir d'un parent, d'autres de l’autre parent, que certaines particularités peuvent être représentées par des aspects intermédiaires, que les différences entre les types peuvent être masquées par le chevauchement des variations somatiques fluctuantes et transgressives, on se représentera que la première génération pourra souvent, à un examen superficiel et non analytique, donner l'impression globale d'un état véritablement intermédiaire entre les deux espèces parentes.
Quant à la deuxième génération, produite par ces hybrides F,, multiples hétérozygotes, elle comprendra nécessairement un nombre immense de combinaisons et de phénotypes. La ségrégation, qui sera surtout rendue indiscutable par la réapparition des types parentaux, ne sera apparente que si la génération comprend un nombre considérable de descendants, ce nombre devant être d'autant plus grand qu'il y à davantage de différences factorielles en présence. Pour donner une idée de la fréquence de réapparition des types parentaux, il suffit de rappeler que s’il y a seulement 12 différences factorielles, chaque type parental ne réapparaîtra que dans un individu sur 17 millions de descendants ; s’il y a 20 différences factorielles, la deuxième génération doit renfermer un million de millions de combinaisons, dont une seule correspondra à la formule exacte de l'un
ou l’autre parent. À moins d'avoir des pepulations F,; considérables, il y aura donc, dans la plupart des cas, extrêmement peu de chances pour que les types parentaux soient effectivement réalisés.
Il faut, d'autre part, tenir compte de l’inégale fréquence des diverses combinaisons, les plus fréquentes étant celles qui sont le plus hétérozygotes, c'està-dire qui sont le plus proche des types F,, et qui donnent le mieux l'impression de formes intermédiaires. Si donc on ne dispose que d'une population limitée et que ses représentants ne soient pas soumis à un examen analytique serré, l'impression d’ensemble sera, comme à la première génération, celle d'un état globalement intermédiaire. La ressemblance apparente entre les deux générations pourra conduire à envisager cette forme intermédiaire comme constante, c'est-à-dire comme échappant au phénomène de ségrégation.
Ce sont d’ailleurs ces points de vue qui ont souvent été adoptés jadis par d'anciens expérimentateurs. Cependant, il y a déjà longtemps, CH. NAGDIN a su mettre en évidence, dans ces croisements entre espèces, l’uniformité relative de la première génération et la disjonction, avec production de combinaisons nouvelles, à la deuxième génération. Il y a donc des cas où les croisements entre espèces suivent, au moins en partie, les lois de l'hérédité alternative. Ces croisements peuvent alors être ramenés à un cas compliqué de polyhybridisme.
A. LANG, qui fut un des premiers à soutenir cette assimilation, en a montré le bien fondé dans le cas
des croisements entre espèces d’escargots. Les hy-
brides Helix nemoralis X H,. hortensis (A. LANG, à, 1908) ont une coquille de taille intermédiaire, mais l'absence de bandes et la forme du péristome de XH. nemoralis se comportent comme des caractères mendéliens dominants. CORRENS a montré que, dans le croisement Mirabilis jalapa X M. longifiora, la Fi est uniforme et qu'il survient une ségrégation générale des caractères, au moment de la formation de la deuxième génération. C'est aussi le cas dans des croisements entre espèces de Lappa (H. NiILssonN, 1, 1910), de Satix (H. Nizsson, 2, 1918), de Triticum (TscHERMAK), de Digitalis (HAGEDOORN) d'Antirrhinum (BAUR, 4, 1910 ; Lorsy, 2, 1912), de Vitis (RAMUSON, 1917), etc. (1).
C'est ainsi que, dans le croisement Antirrhinum majus xX A. molle, la F2: est, à tous points de vue, polymorphe. Mais si on envisage séparément les différents caractères, on voit que ceux-ci sont typiquement disjoints suivant les règles mendéliennes. Ainsi A. molle a des fleurs couleur éosine et À. majus des fleurs fuchsine (caractère dominant). A la F:, si l’on fait abstraction de tous les autres caractères, on rencontre 3/4 d'individus fuschine et 1/4 de plantes éosine.
De même À. majus est autofécond, À. molle autostérile. À la première génération, tous les bâtards sont autoféconds ; à la deuxième génération on rencontre 15 autoféconds : 1 autostérile, ce qui montre qu'il y a certainement deux facteurs héréditaires en jeu. F
(1) Voir E. Guyénor : L’Evolution, chap. IX.
De même, s1 on croise un À. majus à fleurs péloriques avec À. molle à fleurs normales, les F, ont tous des fleurs normales. La F,; comprend des fleurs zygomorphes et des fleurs péloriques.
Ces résultats de Baur ont été confirmés par les recherches de LoTsy. A la deuxième génération, il y à un état incroyable de ségrégation qui conduit à une richesse de formes véritablement iouie. Cependant, grâce à l'étendue de ses cultures, LoTsy a pu voir réapparaître quelques types parentaux purs, ce qui montre indiscutablement la réalité de la ségrégation mendélienne, malgré le grand nombre des couples factoriels en présence.
Les recherches de WICHLER (1913) sur les croisements entre plusieurs espèces de Dianthus ont abouti aux mêmes conclusions. Ce cas est intéressant, parce que c’est le croisement Dianthus armeria X D. deltoïides qui avait donné à GARTNER un hybride fécond, que celui-ci avait considéré comme un bâtard d'espèce constant. Cela est dû à ce que n'ayant eu, à la F,, qu'un très petit nombre d'individus, GARTNER n'avait observé que ces formes qui sont à la fois les plus intermédiaires et les plus fréquentes. WICHLER, qui a repris l'étude de ce croisement, a constaté qu'il apparaissait, en réalité, à la deuxième génération, un nombre considérable de combinaisons. Mais, si on envisage séparément les caractères, tels que la forme des fleurs, leur couleur, la longueur des feuilles, leur largeur, la pilosité, le mode de ramification, etc. on constate que chacun de ces caractères est l’objet d'une ségrégation typique.
Des faits comparables ont été observés dans des
croisements effectués par Easr entre espèces de 1omates et par GERSCHLER (1914) entre deux espèces de Poissons, Xiphophorus strigatus © et Platypæcilius
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Fig. 45. — Xiphophorus strigatus © (x) et G' (2); Plalypoecilius maculatus © (3) et © (4); hybride © (5) et c' (6) entre les deux espèces (d’après W. GERSCHLER, in E. Baur).
maculatus (fig. 45). Le premier a, dans le sexe mâle, un prolongement ventral de la nageoire cau-
dale en forme d'éperon ; Platypæcilius possède une tache pigmentaire sur la base de la nageoire caudale. Les formes et les tailles des deux espèces sont différentes. Les hybrides F, présentent un mélange complet des caractères ; ils ont la couleur de la mère, la forme du corps du père, la tache caudale qui se comporte comme un caractère dominant, un éperon de taille intermédiaire. La deuxième génération présente un très grand nombre de types résultant de la ségrégation de ces différents caractères.
Une disjonction mendélienne très nette a été observée par PICTET et FERRERO (2, 1924) à la suite d'un croisement entre Cavia aperea et C. cobaya. La F, est uniforme, mais la F, est polymorphe ; les caractères de coloration, de panachure, de longueur ou d'insertion des poils Sont aussi régulièrement ségrégés que dans un croisement entre races.
Il existe donc toute une série de cas où les croisements entre espèces suivent les lois de l’hérédité alternative, les résultats étant identiques à ceux que donneraient deux races différant par un très grand nombre de caractères. Une des conséquences de la ségrégation très compiexe des polyhybrides obtenus est que celle-ci peut conduire à la formation de véritables espèces nouvelles. Déjà nous avons vu que, dans tout croisement entre races différant par au moins'deux Couples de caractères, il y a formation de combinaisons nouvelles. Le nombre de celles-ci croit avec le nombre des facteurs, si bien que, dans les polyhybrides de races ou d'espèces, le nombre de ces combinaisons nouvelles est considérable. Certaines d’entre elles correspondent à des assemblages
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si bigarrés des caractères des deux parents qu'elles constituent des formes nouvelles, vraiment très différentes des deux souches initiales. Comme le faisait remarquer WICHLER, à propos des croisements entre Dianthus, beaucoup des combinaisons nouvelles obtenues ont entre elles plus de différences que l'on n’en observe entre de bonnes espèces systématiques, trouvées dans la nature. |
Parmi ces phénotypes nouveaux, les uns sont hétérozygotes pour un ou quelques facteurs et ne peuvent par suite donner de descendance constante. Mais si on a la chance de tomber sur un individu parfaitement homozygote, il devient possible d'en extraire une lignée constante qui représentera une race ou une espèce nouvelle. C'est ainsi que Lorsy (3, 1916) à pu isoler de ses croisements entre espèces d'Antir-. rhinum, une forme nouvelle, A. rhinantoïdes, qui a tous les caractères d’une bonne espèce linnéenne. Le botaniste hollandais a beaucoup insisté sur cette genèse d'espèces par croisement ; ce serait même là pour lui la source à peu près exclusive des espèces nouvelles.
Il n'est pas douteux que le croisement, surtout dans le cas où les parents appartiennent à des espèces différentes, peut arriver, par les juxtapositions les plus diverses de caractères, à donner naissance à des formes nouvelles, très dissemblables des: types parentaux. Mais il convient de remarquer que cette formation de types jusqu'alors inconnus ne résulte pas de l'apparition de caractères réellement nouveaux, mais seulement du mélange, suivant toutes sortes de formules, de caractères préexistants. Sans en nier
l'importance, ce mécanisme ne peut avoir, semble-til, en ce qui concerne la genèse des espèces, qu'une valeur évolutive limitée.
CES
Si l'expérience a établi que les croisements entre espèces peuvent se ramener, au moins pour un grand nombre de caractères, à un cas de polyhybridisme, avec disjonction mendélienne typique, il est certain que cela n’est possible que dans certaines conditions. Il faut que les deux espèces aient non seulement des appareils factoriels — chromosomiques — suffisamment semblables pour qu'une disjonction puisse avoir lieu, mais aussi des cytoplasmes assez comparables pour que les facteurs des deux espèces y trouvent les conditions de réalisation de leur activité spé-
cifique.
Que se passera-t-il si le croisement met en présence des appareils facltoriels — disons même des appareils chromosomiques — très dissemblables ? Il
est à peu près certain que les caractères héréditaires ne pourront que rarement former des couples aliélomorphes et qu’en tout cas la disjonction devra être profondément modifiée. C'est ce que montrent avec netteté les expériences de FEDERLEY (1913) sur les croisements entre espèces de Pygæra.
Les hybrides entre ces espèces de papillons ont dans leurs cellules un nombre de chromosomes qui est la somme des nombres haploïdes des parents. Au moment de l’appariement des chromosomes, précédant
la pachylénie, seuls quelques-uns réussissent à s'accoupler et. subissent ultérieurement la disjonction. Les autres, incapables de s’apparier, parce que ne rencontrant pas de conjoint adéquat, restent isolés et subissent une simple division longitudinale, équationnelle.
Ces faits doivent avoir d'intéressantes conséquences, au point de vue de l'hérédité, si l'on accepte la théorie chromosomique. Considérons, par exemple, les chromosomes ABCDEFGH.. apportés par une des espèces parentes et H'. STUVXYZ les chromosomes appartenant à l'autre parent. Dans l'hybride ABCDEFGH-H'STUVXYZ, les chromosomes H et H”, étant capables de former une paire, présenteront le phénomène normal d'accouplement et de disjonction. Les autres chromosomes, impuissants à s'accoupler, se diviseront isolément comme dans une caryocinèse habituelle. Les gamètes de l'hybride auront la constitution
H — ABCDEFG...... STUVXVYZ ou H'— ABCDEFG...... STUVXYZ
Chaque gamète recevra donc la totalité des chromosomes, sauf en ce qui concerne un ou deux chromosomes, tels que H, H’, qui ont subi la disjonction. Ces gamètes auront presque le nombre 2 n de chromosomes.
Il en résulte que ces gamètes doivent renfermer la totalité des facteurs réunis chez l’hybride, sauf en ce qui Concerne ceux qui se trouvaient localisés dans les chromosomes susceptibles de disjonction. Si,
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par exemple, l’une des espèces a, dans son chromosome H, un facteur « et l’autre espèce, dans son. chromosome H}, le facteur allélomorphe «, le couple ax présentera une disjonction mendélienne typique. Par contre, les facteurs A 4”, B B° etc. contenus dans les autres chromosomes passeront tous dans chaque gamète, sans aucune disjonction.
Croisons'’ maintenant cet hybride avec le parent ABCDEFGH ; l'hybride F, ayant par rapport à H deux sortes de gamètes, le croisement réalisera Îles deux combinaisons suivantes :
H — ABCDEFG...... 1 MBA 2 0 72 X ABCDEFGH.
H'— ABCDEFG...... STUVXYZ
Ces combinaisons ayant chacune, à l’état double, le système A..G, plus le système S$S..Z, devront être presque identiques à l’hybride F,. Les seules différences porteront sur les chromosomes tels que H et H’, qui auront subi une disjonction. Les descendants auront, en effet, soit là formule «-«, soit la formule a-x. Si « est dominant, ils seront donc, à ce point de vue, de deux types, mais parfaitement semblables pour tout le reste.
C'est précisément ce que l'expérience a permis de constater. Les individus, issus de ce croisement F, x P, sont tous très semblables aux hybrides F4 eux-mêmes ; cependant un caractère de dessin lar- : vaire présente la disjonction que l'on était en droit : d'attendre si l’une des paires chromosomiques ïormées renfermait un couple de facteurs allélomorphes reconnaissables,
Ces faits montrent comment un croisement entre espèces peut aboutir à une forme hybride, paraissant constante, grâce à une véritable inhibition des phénomènes de ségrégation. Cette inhibition résulte de toute évidence d’un défaut d'homologie entre les appareils chromosomiques en présence, qui ne sont plus susceptibles d’un appariement général. Certains hybrides constants de papillons, obtenus par STAND- FUSS, doivent probablement leur origine à des phénomènes de cet ordre.
Le résultat des croisements entre espèces dépend, avant tout, du plus ou moins grand degré de simi-
litude de leurs patrimoines héréditaires. Si les cyto-
plasmes sont équipotentiels, les chromosomes suscep-
_tibles de s’apparier, le croisement ne diffère pas, dans
l’ensemble, d'un croisement un peu complexe entre races. Il y à incontestablement ségrégation indépendante des couples factoriels en présence et dissocia-
Lion mendélienne.à la deuxième génération.
Par contre, si les facteurs différentiels ne sont pas susceptibles de former des couples allélomorphes, soit parce qu'ils sont de nature très différente, soit parce qu'ils appartiennent à des chromosomes incapa-
bles de s’apparier, toutes sortes d'anomalies peuvent survenir au cours de la disjonction, un des cas
limites étant la formation d'un hybride tétraploide
constant.
Ces différents cas ne sont d'ailleurs réalisables que dans la mesure où les cytoplasmes des deux espèces
_sont assez semblables pour que les facteurs de l’une
et l’autre espèce trouvent dans le protoplasme de
l'œuf, des conditions favorables à la réalisation de leurs potentialités réciproques.
ne
Nous ne savons toujours pas quelles sont les causes de la stérilité si fréquente chez les hybrides d’espèces. Sans doute, dans la plupart des cas, on peut invoquer des accidents survenant au cours de la formation des gamètes, par suite de l’asymétrie des appareils chromosomiques en présence (1). Ces accidents ont été décrits notamment chez des hybrides de papillons (HARRISON et DOoNCASTER), de Drosera (Ro- SENBERG), etc. Mais ce n’est pas là une explication absolument générale. Les troubles aboutissant à la stérilité ne sont pas toujours limités à la période de réduction chromatique. Ils sont souvent plus précoces (STEPHAN, 1, 2,.3, 1902-03), d'autant"plus”“précoces, d'après PoLL (1, 1910), que les espèces sont plus éloignées. Il semble bien que la cause en réside dans l’incompatibilité entre l'appareil chromosomique hybride et le cytoplasme ovulaire, c’est-à-dire de l’espèce maternelle.
On observe, en effet, dans les croisements d’espèces, tous les passages entre une incompatibilité primaire, résultant de l'absence de fécondation (2), une
(x) Voir en particulier, dans la Variation, le comportement des chromosomes dans les croisements entre formes polyploïdes et polysomiques.
(2) Même en éliminant tous les cas où ce résultat négatif est dû à une impossibilité d’accouplement par absence d’attrait sexuel, non conformité des appareils copulateurs“ ou des périodes de maturité génitale, etc.
incompatibilité plus tardive se traduisant par la mort des embryons et une incompatibilité terminale ne se manifestant qu'au moment où l'hybride devrait former ses gamèles.
Nous avons déjà vu que, dans les croisements entre Echinus et Sphaerechinus, les œufs ne dépassent pas le stade blastula. Même mortalité précoce dans les croisements Bufo vulgaris X Rana fusca et Rana
esculenta X Rana fusca (PFLüGER, 1, 1882 ; Born, 1883). De même, les embryons provenant du croisement Melandrium album X M. noctiflorum meurent dans la graine à l'âge de huit jours (BAUR). Dans le croisement Humulus lupulus © X Urtica urens Ge les embryons meurent quand la graine a atteint le stade de maturité. La mort est plus précoce dans les croisements Humulus lupulus © X Urtica dioica où Humulus lupulus © X Cannabis sativa & (WINGE, , 191%):
Ce qui montre bien que, au moins dans certains Cas, Cette mort de l'hybride est due à une incompatibilité entre l'appareil chromosomique et le cytoplasme, c’est le fait qu’un croisement peut réussir dans un sens et non dans l'autre. Les chromosomes de l'espèce À peuvent subsister dans un cytoplasme B, mais non les chromosomes B dans un cytoplasme
en (1).
(1) À ce point de vue, le degré de parenté systématique n'indique pas forcément un degré comparable de convenance entre les cytoplasmes et les appareils nucléaires. De même, en sérologie, les sérums les plus voisins ne sont pas toujours
Si, de plus, comme l’a fait G. HERTWIG, pour Îles croisements entre espèces de grenouille, on emploie des spermatozoïdes d'espèce étrangère, mais traités par les rayons X, qui paralysent ou détruisent la chromatine, les ovules se développent parthénogénétiquement jusqu'au bout, tandis que l'avortement est très précoce si le spermatozoïde a conservé toute sa vitalité.
Ces faits de stérilité et d'avortement des hybrides montrent bien, en tout cas, que dès que les espèces sont suffisamment différentes, en ce qui concerne l'ensemble de leur patrimoine héréditaire, leur croisement ne se ramène plus à une simple expérience de polyhybridisme. Ce dernier cas ne s'observe que si les deux espèces ne présentent pas, entre elles, de différences sensibles, d'une autre nature que les dissemblances factorielles qui caractérisent habituellement les races. Le désaccord entre les nombres de chromosomes des deux formes en présence joue, à cet. égard, un rôle de premier plan.
ceux des espèces les plus proches parentes. Un cytoplasme, d’une espèce très éloignée peut se trouver être, par hasard, beaucoup plus tolérant vis-à-vis d'un appareil chromoso" mique donné, que celui d’espèces proches parentes.
CHAPITRE XVIII
HÉRÉDITÉ MIXTE ET HÉRÉDITÉ UNILATÉRALE DANS LES CROISEMENTS ENTRE ESPÈCES
SOMMAIRE. — Hérédité mixte : Léporides, Chabins, Cavia pastoris, Ægilops trilicoïdes. — Hérédité unilatérale matrocline : apogamie et parthénogenèse induite. — Hérédité unilatérale patrocline : cas des Fraisiers; cas des Oenothères.
La notion d'hérédité mixte correspond à cette idée assez ancienne que les formes soumises au croisement sont susceptibles, par un véritable mélange de leurs constitutions spécifiques, de donner naissance à des types nouveaux constants. À priori, un semblable phénomène n'aurait rien d'impossible. Il ne semble pas cependant que l’on ait pu apporter réellement la preuve de sa réalisation.
Dans ur livre récent, BLARINGHEM (1919), qui considère comme démontrée l'existence de cette hérédité mixte dans le cas de croisements entre espèces, a passé en revue les quelques cas qui paraissent Parler en ce sens. Un des exemples classiques est celui des Léporides ou hybrides constants provenant du croisement entre lièvres et lapins. Leur existence
même peut encore être mise en doute. Ce sont surtout des auteurs anciens, Roux (1847-1860), EÆE. GAYOT (1871), Zur (1876) qui affirment avoir observé de tels hybrides qui seraient restés constants pendant plusieurs générations. Cependant NATHUSIUS n’a pas
réussi à les obtenir après 18 ans d'essais infructueux.,
D'après BLARINGHEM, GAYOT aurait observé la persistance du type hybride, pendant 10 générations. Il résulte au contraire de la lecture du livre de GAYOT, comme l’a noté GOLDSCHMIDT (7, 1928), qu'il y a eu, à la deuxième génération, une véritable ségrégation. Certains animaux avaient un poil de lièvre, d’autres un poil de lapin, d'autres un poil soyeux constituant un type nouveau ; la dissociation des caractères aurait porté aussi sur les yeux, la tête, l'allure générale. En présence de ces résultats douteux et contradictoires, on ne peut que souhaiter de voir ces expériences être reprises dans des conditions vraiment
scientifiques et suivies avec les méthodes modernes :
de la Génétique.
BLARINGHEM Cite aussi comme incontestable le cas des Chabins ou hybrides de bouc et de brebis. Ces Chabins paraissent constituer une race de moutons habitant au Chili, et dont l'origine hybride ne reposerait que sur une légende. Tous les essais faits pour amener un croisement entre bouc et brebis sont, en fait, restés sans résultats (1). Les Chabins s’accou-
(1) D’après GC. Gay (Historia jisica y politica de Chile
1862), l'existence de ces hybrides de brebis et de bouc ne 1 serait pas douteuse ; les bâtards auraient tous les caractères". de la mère à l'exception d'une certaine quantité de poils. |
plent facilement avec les autres moutons et ne donnent que des agneaux parfaitement caractérisés. Cor- NEVIN (1896) a montré, par l'étude anatomique, que la race des Chabins est authentiquement une race pure de moutons, mais de moutons à laine très grossière, ce qui expliquerait la fable concernant leur origine.
BLARINGHEM Cite encore le croisement entre le Cobaye domestique et Cavia aperea, capturé aux environs de Buenos-Ayres et qu'il considère comme représentant la forme souche sauvage (1). Les hybrides obtenus (BLARINGHEM et A. PRÉVOST, 1912) ont un type particulier, que l'auteur a dénommé Cavia Pastoris. Ces derniers se seraient montrés constants pendant 10 générations. Par contre, d'après DETLEr- MSEN (1914) et A. PICTET (1924), il y a aussi, dans ce cas, une véritable ségrégation.
Tous les cas comparables, concernant notamment le résultat de croisements entre espèces de faisans, de canards, sont sujets à discussion. BONHOTE (1909)
laineux appelés « linudo ». Je dois à l’amabilité d’un correspondant, M. G. CLaraz, qui a vécu longtemps en Amérique du Sud, le récit d’une tentative de croisement faite par lui et restée négative : il s’agit cette fois de la fécondation de chèvres par des béliers du type pampa. Les béliers couvrirent à plusieurs reprises les chèvres, mais aucune de ces dernières ne devint portante même après dix mois. Réciproquement, un Indien de Bahiablanca fit couvrir des brebis en chaleur par des boucs et n’eut pas de meilleurs résultats.
(4) Contrairement à l'opinion de BLariNcnem, CAsrLE et WRicur (1916), qui se sont récemment occupés de la queslion, considèrent Cavia cutleri, du Pérou, comme la véri- . table forme sauvage, tandis que BLARINGHEM assimile Cavia
cutleri à son hybride Cavia Pastoris.
a montré que, dans les croisements entre quatre espèces de canards (Anas boschas, À. pæcilorhkyncha, Dafila acuta, À. supercilicsa), il y a ségrégation avec retour aux types parentaux.
Les cas de bâtards constants chez les végétaux ne sont guère plus démonstratifs. Un exemple classique, donné par BLARINGHEM, est celui d'Acgilops tri- : ticoides. Comme l'avait montré GopRon, cette plante est le bâtard Aegilops ovata X Triticum vulgare. Elle est stérile, bien que produisant quelques ovu- . les : ces derniers peuvent être fécondés par le pol- . len du père, c'est-à-dire de Triticum vulgare. Les « produits de ce croisement F, x P sont extrêmement | semblables à Triticum, sinon tout à fait identiques ; ils sont de plus féconds dans les deux sexes et cons- « tants. Peut-on considérer ce cas comme correspon- « dant à un véritable hybride constant ? Les études” chromosomiques ont montré qu'Aegilops possède 14 « chromosomes. comme nombre haploïde, tandis que À Triticum vulgare en a 21. L'hybride a donc 14+214 soit 35 éléments (SAx, 1923). À la réduction chroma-« tique, il y a formation de 7 gemini, qui se disjoignent en 7+7, et 21 univalents qui passent au ha-” sard à l’un ou à l’autre pôle. Ce sont vraisemblablement les gamètes n'ayant reçu aucun de ces” 21 chromosomes ou presque (ils ont alors tous, ou” à peu près tous, passé à l’autre pôle de la cinèse) et” ne possédant guère que les 7 éléments Triticum qui sont fécondables par le pollen Triticum. On comprends ainsi que seules quelques cellules œufs soient sus" ceptibles de se développer et que les descendants aient, le type Triticum presque pur.
On a encore observé plusieurs cas de bâtards plus ou moins complètement intermédiaires et se reproduisant d'une façon constante. Ici encore, c'est la considération des chromosomes qui rend compte de ces comportements exceptionnels. Supposons que nous ayons croisé deux plantes voisines ayant réciproquement 12 et 24 chromosomes dans leurs gamètes. Le bâtard en à 36, c'est-à-dire trois lots de 12. Au cours de la réduction chromatique, ces chromosomes ne peuvent se disjoindre en deux lots équivalents et cette ségrégation est irrégulière, d'où la stérilité. Or, il arrive, dans quelques cas, que tous les chromosomes sont doublés, probablement par avortement d’une division du cytoplasme après la division des chromosomes. Les cellules ont désormais 72 chromosomes, c’est-à-dire deux fois les 12 chromosomes d’une espèce et deux fois les 24 éléments de l’autre espèce. Entre ces deux séries de 36 il y a accouplement et la réduction chromatique devient régulière Là plante est dès lors capable de se reproduire fidèlement et de maintenir le type nouveau résultant de l'addition des gènes d'une espèce avec ceux de l’autre. C’est ce qui est arrivé à la suite de croisements entre Nicotiana glutinosa et N. tabacum, entre Aëgilops ovata et Triticum durum, entre Fragaria bracteata et F. helleri, entre Raphanus sativus et Brassica oleracea, entre Primula verticillata et P. floribunda (1).
(x) Pour plus de détails, voir la Variation, p. 229-233.
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Il existe une autre série de cas, dans lesquels Îles produits du croisement sont indiscutablement constants dans leur descendance. Mais ce qui les caractérise, c'est que les individus de première génération sont, comme d’ailleurs leurs descendants, exclusivement du type maternel. Les recherches ont montré qu'il ne s'agissait pas en réalité de véritables bàtards, mais seulement d'individus résultant du développement sans fécondation, par apogamie, d'ovules à 2 n chromosomes.
Déjà MENDEL (1869) avait constaté que les croisements entre Hiceracium ne fournissent pas les mêmes résultats que les croisements entre pois. La première génération se compose de deux sortes d'individus, les uns entièrement semblables à la mère, féconds et constants ; les autres intermédiaires, à peu près stériles. Les recherches de OSTENFELD (1910), G. RAUN- KIAER (1903) et O. ROSENBERG (2, 1907) ont montré que les Hieracium, du genre Pilosella, présentent normalement le développement apogamique d’un cer- _tain nombre d'ovules. Si on châtre une fleur, une partie de ses ovules, ceux à n chromosomes, avortent ; les autres, qui ont conservé 2 n'chromosomes, se développent parthénogénétiquement.
Dans les croisements, les ovules apogames à 2 n chromosomes se développent comme normalement sans fécondation et donnent les individus matroclines, qui ne sont que de faux hybrides, naturellement féconds et constants. Les ovules à n chromosomes sont fécondés par le pollen étranger et produisent de vé-
ritables hybrides, plus ou moins intermédiaires et stériles. Cependant ces hybrides sont, eux aussi, susceptibles de donner des descendants par apogamie. Par ce procédé, le type hybride peut alors être maintenu constant, puisqu'il n'y a ni réduction chromatique, ni fécondation, exactement comme les divers hybrides peuvent être propagés par multiplication végétative (greffe, bouturage). Ces faits sont extrêmement intéressants parce qu'ils montrent comment l'apogamie, survenant chez un hybride véritable, peut, en supprimant les phénomènes de disjonction inséparables de la véritable reproduction sexuée, conduire à la reproduction, apparemment sexuée, d'un hybride constant.
La même explication vaut pour un hybride, Primula kewensis, obtenu en croisant P. verticillata X P. floribunda. Cet hybride stérile put être maintenu par reproductien asexuée ; dans cette descendance apparut un P. kewensis tétraploïde qui put reproduire son propre type par graines. Mais ici encore ces graines (PELLEW et DURHAM, 1916) résultèrent du développement d’ovules apogamiques.
Des faits superposables ont été observés sur des hybrides de Vifis (MILLARDET, 2, 1901), de Fragaria (MILLARDET, 1, 1894), d'Orchidées (HURST, 1, 1900), d'Amaryllidacées (WoRrsSLEY, 1906), de Graminées (CozziNSs et KEMPTON, 1916), de Lillium, d'Hymenocallis, de Bromelia, de Nymphæa, etc. Tous ces cas sont vraisemblablement la conséquence de phénomènes d'apogamie.
Chez les animaux, le développement apogame d'’ovules à 2 n chromosomes n’est pas connu, en de-
hors de certains cas de parthénogénèse naturelle. On sait cependant que, dans nombre de croisements, le spermatozoïde, sans participer à la constitution du noyau définitif, intervient seulement comme agent d'excitation à la parthénogenèse. Ces cas de pseudogamie doivent donc conduire également à de faux hybrides matroclines qui sont, en réalité, la conséquence de développements parthénogénétiques.
C’est ce que BALTZER a montré pour plusieurs croisements entre oursins ; c'est sans doute ainsi que peuvent être expliqués les résultats obtenus par PrzIBRAM (1909), dans des croisements de mantes religieuses, où quelques œufs réussirent à se développer en donnant des larves de type purement maternel. Peut-être aussi sera-t-on amené à faire rentrer, dans ces cas de pseudogamie, les singuliers résultats obtenus par TOWER (1910) dans quelques éroisements entre Leptinotarsa. Tandis que le croisement Z. signaticollis © X L. diversa donne habituellement des formes intermédiaires se dissociant à la deuxième génération, Tower a obtenu, dans quatre croisements, des descendants tous signaticollis et constants. De même, dans un autre cas, le croisement L. undecimlineata © X L. signaticollis G donna des descendants undecimlineata purs.'Ces faits, dans lesquels TOWwER avait cru voir des variations de dominance en fonction des conditions extérieures. sont très probablement le résultat d'un développement pseudogamique.
Tous ces exemples montrent qu'il ne faut pas affirmer à la légère l'existence d’une hérédité mixte conStante. Un véritable bâtard peut maintenir un
type hybride, soit par apogamie, soit par pseudogamie, exactement comme par un processus de multiplication asexuée. Il y a là une grave cause d'erreur qu'il faut toujours avoir présente à l'esprit.
On a rencontré, dans quelques croisements, un autre mode d'hérédité unilatérale, dans lequel les descendants ne sont plus du type maternel, mais du type paternel. MILLARDET (1, 1894) a constaté nolamment que, dans quelques croisements entre espèces de fraisiers, on observe, à côté de descendants purement matroclines, quelques individus semblables au père. Ces descendants patroclines étaient plus ou moins rabougris et très peu féconds. Par autofécondation, ils ne donnèrent encore que des Lypes patroclines. SoLMs LaUBACOH (1907), dans le croisement Fragaria mirginiana © X F. elalior œ, a obtenu 37 descendants, tous du type paternel et stériles. Quelques descendants patroclines ont été aussi obtenus par SoLMs LAUBACH dans le croisement Fuschia cordifolia X F. splendens. CoLLINS et KEMPTON (1916), croisant Trypsacum dactyloides X Euchlæna mexicana, ont observé une descendance du lype paternel pur qui s’est maintenue pendant trois généra- Lions.
A la suite de la publication des résultats obtenus par MiLLARDET, chez les fraisiers, GIARD (1903) avait envisagé le (type d'hérédité patrocline comme le résultat d'un développement parthénogénétique du microgamète, dont il avait eu l’idée en 1899. CORRENS
(1903) adopta la même hypothèse. Celle-ci consiste à supposer que le noyau femelle du sac embryonnaire dégénèrerait et serait remplacé par le noyau paternel du tube pollinique. Cependant STRASBURGER (1909) a constaté que dans le croisement Fragaria virginiana X F. elatior, la fécondation est parfaite ; les deux pronuclei se fusionnent et additionnent leurs chromosomes. L'hypothèse d'une substitution de noyau mâle au noyau femelle n’est donc pas soutenable.
Ces expériences ont été reprises par EaAsT (1927). Pour comprendre ce qui se passe, il faut tenir compte du nombre des chromosomes des espèces en présence. Tandis que Fragaria vesca a comme nombre haploïde 7 chromosomes, F, elatior en a 21 et F,. virginiana, F. glauca, F. chiloensis, F. grandiflora en ont 28. Le croisement entre espèces ayant le même nombre de chromosomes se comporte d’une façon parfaitement normale. Il n’en est pas de même lorsqu'on féconde F. vesca (7) par F. chiloensis (28) ou grandiflora (28), croisements qui sont précisément ceux qu'avait effectués MILLARDET. La réduction chromatique n'est pas normale puisqu'il y a en présence 7 et 28 chromosomes au lieu de 7 et 7 ou de 28 et 28, d'où lastérilité des descendants. Les descendants matroclines proviennent du développement apogamique de cellules œufs non fécondées dans lesquelles les 7 chromosomes vesca ont subi un doublement. Les descendants patroclines proviennent des cellules œufs qui ont été fécondées et possèdent 7 + 28 chromosomes. Les descendants qui ressemblent surtout au père, sans lui être identiques, traduisent ainsi l'influence
prépondérante des 28 chromosomes palernels sur les 7 éléments maternels. Les expériences de MILLARDET et de SozmMs LAUBACH étaient d'ailleurs viciées du fait que la protection contre la pollinisation étrangère était insuffisante, eu égard à la finesse des grains de pollen chez les fraisiers. En particulier, un descendant considéré par MILLARDET comme matrocline était certainement un hybride et provenait de la fécondation de F. vesca alba par du pollen de Ia même espèce à fruits rouges.
Un cas célèbre d'hérédité unilatérale patrocline a été observée par pe VRIES (1911), dans des croisements entre espèces d'œnothères. Si on croise O.biennis Q x O. muricata g, les hybrides sont tous du type muricata. Dans le croisement réciproque O. muriata Q X O. biennis G, ils sont tous du type biennis.
Si on croise un hybride du type muricata avec un hybride du type biennis ou réciproquement, les descendants sont encore du type de l’hybride pris comme producteur de pollen. Des résultats superposables s’obtiennent dans des croisements entre autre espèces d’'œnothères.
GoLDpsCHMIDT avait, en 1912, repris l'hypothèse de GrARD de la dégénérescence du noyau femelle et de la persistance du seul noyau mâle pour expliquer ces faits. Mais RENNER (1913) a montré qu'il y a, en fait, fécondation normale et que l'embryon a, dans ses noyaux, d'emblée, le nombre diploide.
L'étude analytique des faits rapportés par de VRIES, les constatations très minutieuses de RENNER,
montrent qu'en réalité les hybrides sont bien patroclines comme allure générale, mais qu'ils conservent toujours quelques caractères maternels avec, en plus, des caractères intermédiaires. Les explications proposées sont basées sur une fausse interprétation du travail de pe VRIES, car le botaniste hollandais n’a jamais dit que les hybrides étaient du type paternel pur, mais seulement qu'ils se rapprochaient plus du père que de la mère.
Les recherches de RENNER (2, 1917) ont montré que les espèces d'œnothères envisagées ne se comportent pas comme des espèces pures, mais comme des sortes d'hybrides constitués par l'addition de deux complexes factoriels. Lors de la formation des gamètes, ces complexes se séparent en bloc, tandis que quelques autres facteurs présentent une ségrégation normale (1).
Il y aurait donc, dans ces espèces, un type nouveau de ségrégation, des sortes d'associations de facteurs très étendues, correspondant peut-être à des groupes de chromosomes passant toujours ensemble.
Ainsi ©. muricata renferme toujours le complexe factoriel que RENNER désigne globalement sous le mot de rigens et le complexe curvans. Il ne forme que des ovules rigens et des grains de pollen curvans, l'autre moitié des gamètes avortant, ainsi que cela est directement constatable.
O. biennis qui renferme les complexes albicans et rubens, forme les deux sortes de gamètes © mais
(1) Voir dans la Variation le chap. XI, consacré à la génétique des OEnothères.
des gamètes S' seulement rubens (la moitié du pollen avorte).
Dans le croisement O0. muricata © X O. biennis 7, les ovules sont tous rigens, les grains de pollen tous rubens. On à l'hybride rigens-rubens, qui est assez voisin du type paternel biennis, sans cependant lui être identique.
Dans le croisement réciproque, les ovules sont albicans et rubens et les grains de pollen curvans. La combinaison albicans-curvans est très voisine du type paternel muricata, sans lui être identique. La combinaison rubens-curvans avorte, Comme le montre l’absence de développement de la moitié des graines.
Cet exemple suffit pour montrer que ce type curieux d’hérédité, en apparence unilatérale, résulte à la fois d’une ségrégation très particulière des œnothères et de l'avortement, soit de certains gamètes, soit de certains zygotes.
La conclusion de toutes ces recherches est que l'existence d'une hérédité mixte, permettant la réalisation d'un type hybride nouveau et constant, n’est pas démontrée. L’hérédité unilatérale matrocline se ramène certainement ou vraisemblablement — suivant que les cas ont été étudiés plus ou moins à fond — à un phénomène de développement apogamique ou pseudogamique sans fécondation. Ce processus est naturellement plus fréquent dans les croisements entre espèces où le nombre des fécondations est souvent très restreint.
Quant à l’hérédité dite patrocline, elle correspond,
non à la réapparition du type paternel pur, mais à une simple prédominance des caractères apportés par le père. Elle s'explique par des particularités de la ségrégation des facteurs (cas des œnothères) ou par le fait que le pollen introduit dans l'œuf un nombre de chromosomes, et par suite de gènes, beaucoup plus élevé que celui des éléments d’origine maternelle (cas des fraisiers). Ainsi les exceptions en apparence les plus extraordinaires se trouvent-elles expliquées par la considération des lois de la génétique et par celle des principes de la théorie chromosomique qu’elles paraissaient au premier abord mettre en défaut.
CHAPITRE XIX
SOMMAIRE. — Proportion des sexes. — Théorie mendélienne du sexe. — Essais de vérifications ; renversement du type sexuel de la gonade. — Théorie chromosomique du sexe ; ses difficultés. — L'intersexualité : nouvelles formules génotypiques. — Races différenciées et indifférenciées chez la grenouille. — Variations du phénotype sexuel en fonction des conditions extérieures. — Complexité du problème.
Il peut paraître surprenant d'envisager le sexe des organismes comme résultant d'un phénomène d’hérédité. C’est cependant cette conception nouvelle qui a apporté un peu de lumière dans la compréhension d'un problème qui, malgré d'innombrables efforts, était resté plongé dans la plus complète obscurité.
Pendant longtemps, on avait admis que les animaux ou les plantes gonochoriques, c'est-à-dire à sexe séparés, passaient d'abord, au cours du développement, par une période d'indifférence sexuelle ; ensuite seulement les organismes étaient supposés subir la différenciation dans le sens mâle ou dans le sens femelle. Cette conception d'une détermination épigame du sexe fut cependant peu à peu abandonnée, à la suite des échecs répétés de toutes les
tentatives faites pour modifier expérimentalement le sens de la différenciation sexuelle. On en vint alors à penser que la sexualité se trouvait déjà fixée au plus tard au moment de la fécondation, c'est-à-dire que l'œuf lui-même possédait déjà une sexualité définie (1). Cette notion d’une détermination syngame du sexe, résultant de l'addition des potentialités des deux gamètes, devait naturellement conduire à envisager' la réalisation de la sexualité comme un phénomène d'hérédité.
C'est la considération des proportions numériques des deux sexes qui a permis de poser le problème en langage mendélien. Dans l'immense majorité des organismes, il y a approximativement autant de mâles que de femelles ; la proportion des sexes ou sex ratio est par suite très voisine de l’unité (2). Cette égalité absolue ou approximative des sexes ne s'observe toutefois — de même que les proportions mendéliennes — que si l’on prend en considération un très grand nombre d'individus. Chacun sait que, dans l'espèce humaine, par exemple, les sexes sont répartis, Sans aucune règle, parmi les descendants des diverses familles. Dans uri Cas, on ne note que
(:) Voir pour plus de détails sur le moment de la détermination du sexe : M. Caurrery, Les Problèmes de la Sexualité, x vol. Biblioth. Phil. Scient. Paris. Flammarion, 1913:
(2) Il est cependant bon de noter que l'égalité absolue n'est pas la règle, chaque espèce présentant une sex-ratio caractéristique, mais différant peu dé l’unité. D'autre part, il est de nombreux organismes qui font exception et pour lesquels l’un des sexes est très fréquent, l’autre extrêmement rare.
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des garçons, dans un autre que des filles, dans d'autres un mélange des deux sexes suivant toutes les proportions possibles. Par contre, si l'on fait la statistique des naissances, survenues pendant une année dans une grande population, on constate qu’il apparaît toujours approximativement autant de filles que de garçons.
L'égalité des sexes à donc simplement la valeur d'une loi statistique. Cela veut dire que les causes qui interviennent dans la détermination du sexe de chaque individu doivent être essentiellement variables, complexes et difficiles à analyser : ja différenciation dans un sens ou dans l'autre se ferait donc au hasard. Nous trouvons là un premier lien entre Ja distribution des sexes et la répartition des caractères héréditaires dans Îles expériences de croisement.
Le fait de l'égalité numérique des sexes peut conduire d'autre part à une hypothèse précise, car cette proportion est précisément celle que l'on observe, pour les deux types de descendants que l'on obtient d'un croisement entre un hybride Fi et le parent récessif.
Ainsi, dans un semblable croisement de retour, entre un hybride Aa et un parent aa, la descendance est furmée des mêmes types, Aa et aa, et en nombres égaux :
P Aa x aa Gamètes Aa ad Va F, 50% Aa + 50% aa
La théorie mendélienne du sexe consiste à admettre, par analogie, que l'un des sexes est hétéro-
zygote, l’autre homozygote récessif, par rapport à un couple de facteurs de sexualité. L'union entre un mâle et une femelle de même race se ramènerait, à ce point de vue, à un véritable croisement homohétérozygote.
Il est, en effet, très facile de représenter symboliquement l'hérédité du sexe, si l’on invente un facteur de masculinité et un facteur de féminité ayant entre eux des rapports de dominance et de récessivité. II y a deux représentations possibles
Dans un premier cas, on peut considérer comme dominant le facteur de féminité F, par rapport au facteur de masculinité m. Dès lors, c’est la femelle qui serait hétérozygote Fm et le mâle qui serait homozygote récessif mm :
où (Sim X mm (cg) Gamètes F m m m
Descendants1::50:%2ÆFm (©) LS 006 rime)
Tandis que tous les gamètes mâles renferment le facteur m et sont par suite équipotentiels, la disjonction répartit les facteurs F et m de la femelle entre les ovules. Il y a donc deux sortes d'ovules : les uns porteurs de F, que l’on peut considérer comme producteurs de femelles ; les autres, possédant le facteur m, qui se comportent comme producteurs de mâles. L'égalité des sexes résulte, dans cette conception, de ce que les spermatozoïdes fécondent au hasard des ovules de l’une et l’autre catégorie.
Mais on peut tout aussi bien adopter l'hypothèse inverse, d'après laquelle c'est le facteur de masculinité qui serait dominant et par suite le sexe mâle
qui aurait la constitution hétérozygote. Les phénomènes peuvent alors être représentés par le schéma :
P (©) ff X Mf (5) Fi ÉCRAN RARES (0 CTP TON)
Il y aurait, dans ce Cas, une seule sorte d'ovule (f) et deux catégories de gamètes mâles, des spermatozoides M producteurs de mâles et des spermatozoides f, producteurs de femelles.
Il est évident, si séduisante que soit cette conception, que celle-ci repose uniquement sur la constatation de l'égalité numérique des sexes. Pour qu'elle commence à prendre une valeur positive, il faudrait qu'elle puisse être soumise aux vérifications habitfuelles. L'serait, par exemple, nécessaire, comme on le ferait dans une expérience normale de Génétique, de croiser entre eux les descendants hétérozygotes de façon à mettre en évidence, par la disjonction, leur constitution génotypique réelle. Mais comme, par définition, dans les formules précédentes, ces individus hétérozygotes sont tous du même sexe, aucune vérification de cet ordre n’est possible.
Cependant, on a essayé de tourner cette difficulté. On sait que les poules malades (tuberculose, tumeurs) peuvent changer de sexe : l'ovaire gauche régresse et la gonade droite qui était restée rudimentaire, se développe alors en testicule ou ovotestis. CREW (1923) a obtenu une descendance d'une femelle fécondée par une de ces poules transformées. Il n'y avait que deux petits, un mäle et une femelle, mais cela suffit à montrer que les spermatozoïdes de femelles sont de deux sortes, ce qui est conforme à l'interprétation des
faits génétiques qui leur assigne une formule hétérozygote (1). Chez le crapaud, où le mâle est considéré comme hétérozygote, par analogie avec le cas de la grenouille (voir page 371), on peut provoquer le développement en ovaire d’une gonade rudimentaire, l'organe de Bidder, par ablation des testicules (HARMS, 1923, POSE, 1924). On a pu ainsi obtenir des pontes de mâles (PONSsE, 2, 1925, HARMS, 2, 1926) et réaliser le croisement mâle x mâle. HaARMS a eu une descendance composée de mâles et de femelles suivant la proportion de 2 mâles pour une femelle, alors que le croisement Mf x Mf aurait dû donner 1 MM
2 MT: 1 ff, Soit 3 males pour un iémelle SMPauteur admet que les individus MM seraient morts, ce qui ramène la proportion à 2 : 1. Toutefois, il n’est pas certain que les ovules soient réellement dérivés de l'organe de Bidder d'un mâle normal ; ils pourraient provenir de la zone ovarienne, adjacente à l'organe de Bidder, d'un hermaphrodite rudimentaire. Ce qui donne beaucuup de force à cette hypothèse, c’est que PONSE a obtenu, à quatre reprises différentes, des descendances composées exclusivement de mâles (387 examinés histologiquement). Ce résultat n’infirme pas obligatoirement la théorie mendélienne du sexe, car
(1) En utilisant une femelle de Xiphophorus helleri transformée par sénilité en mâle, Harus a eu une descendance composée exclusivement de femelles, ce qui est en harmonie avec les faits génétiques qui assignent aux femelles de ces poissons une formule homozygote en ce qui concerne les facteurs de sexualité (Harms, Zool. Anz. 67, 1926). GoLpscamibT (Biol. Zentral. 46, 1926) a de mème apporté des faits qui montrent que les fausses femelles de Lymantria dispar sont homogamétiques comme les mâles auxquelles elles se rattachent génotypiquement.
il pourrait résulter d'une absence de fécondation, Île spermatozoide n'intervenant que comme agent d'excitation à la parthénogenèse sans réduction chromatique ; ce n'est là d’ailleurs qu'une hypothèse. Inversement, les ovules développés, chez les femelles castrées, à partir des organes de Bidder transformés en ovaires, ont donné des mâles et des femelles (PONSE, 3, 1927).
D'autre part, CORRENS (3, 1907) a cherché à vérifier indirectement l'hypothèse mendélienne, au moyen de croisements entre une plänte à sexes séparés (Bryonia dioica) et une espèce hermaphrodite (Bryonia alba). L'interprétation est basée sur l'idée que la plante hermaphrodite ou monoïque serait dépourvue de facteurs de sexualité. S'il en est ainsi, il doit être possible d'établir, par des croisements, quel sexe est hétérozygote, chez la bryone dioique.
Or, si on féconde des ovules de Bryonia dioica, par le pollen de Bryonia alba, les descendants sont tous femelles. Cette expérience montre que la dioicité ou séparation des sexes est dominante sur l’état monoïque ou hermaphrodite. De plus, si on considère le pollen de Br. alba comme sexuellement neutre, le fait que les descendants sont tous femelles signifierait que les ovules avaient tous le même facteur de féminité f, c'est-à-dire que Îles plantes de Br. dioïca femelles seraient homozygotes récessives, IP:
Inversement, si on féconde des ovules de Br. alba par le pollen de l'espèce dioique, la descendance se compose de 50 p. 100 de mâles et de 50 p. 100 de femelles. Ici encore la dioïcité l'emporte. Il est, de plus, évident, si l'on considère les ovules de Br. alba
comme neutres, que l'existence des deux types de descendants ne peut résulter que de la formation par Br. dioica de deux sortes de pollen. La plante mâle aurait donc la constitution hétérozygote Mi et produirait deux sortes de gamètes, des gamètes M et des gamètes f.
Cette expérience rend très vraisemblable lhypothèse mendélienne d’après laquelle l’un des sexes serait homozygote et l’autre hétérozygote pour un couple de facteurs de sexualité. Dans le cas de la Bryone, c'est le facteur M qui serait dominant et par suite le sexe mâle qui aurait la constitution hétérozygote.
Des expériences analogues de SHULL (2, 1910), sur des croisements entre Lychnis dioica et une variété monoique, semblent avoir aussi montré qu'il existe" deux; sorteside pollen ettquetparntsuitenmmies plantes mâles ont la constitution hétérozygote.
Comme on le verra plus loin, WirsCHI à pu donner lammême démonstration en cemquiMconcernentes mâles de grenouille.
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Le problème de l’hérédité du sexe a pris une forme nouvelle à la suite de la découverte des hétérochromosomes. C’est MAG CLUNG (1902) qui paraît avoir, le premier, émis l'hypothèse d’une relation entre le chromosome sexuel et le sexe lui-même. L'hypothèse, sous sa forme moderne, consiste à envisager le chromosome X comme déterminant la sexualité mâle ou femelle, suivant qu'il est simple ou double. Si par exemple, comme dans le type Drosophila, la femelle
possède deux X et le mâle un seul, les ovules renferment tous un chromosome X, sont done à ce point de vue équipotentiels. Il y a, par contre, deux sortes de spermatozoïdes, les uns avec un X, les autres sans X. On peut alors représenter la distribution de la sexualité par le schéma suivant :
P LONMEOCENXC * bi fe)
Ç —— O DA Gamètes X X X O
F 50% X—X (femelles) : 50% X—O (mâles)
Un ovule X, fécondé par un spermatozoïde X, donnerait un œuf de sexualité femelle, parce que cel œuf renferme deux chromosomes X ; fécondé par un spermatozoïde O, il donnerait un œuf de sexualité mâle, parce que cet œuf ne possède qu'un seul chromosome X. Nous connaissions déjà, par l'étude de l'hérédité liée au sexe, le rapport entre la distribution des sexes et la répartition du chromosome X. La nouvelle hypothèse consiste à envisager cette liaison comme un rapport de causalité.
Il est cependant nécessaire de préciser que S'il y a parallélisme entre la distribution du chromosome X et celle des sexes, nous ne pouvons savoir & priori si c’est la distribution du chromosome X qui est la cause de la sexualité ou si ce n’est pas, au contraire, la distribution des sexes qui entraîne la répartition du chromosome X. Quelques faits sont en faveur de cette dernière hypothèse.
Ainsi, chez certains animaux à parthénogénèse cyclique, tels que Phylloxera caryæcaulis, on constate
évidemment un parallélisme remarquable entre la distribution du chromosome X et l'apparition des individus mâles à la génération sexuée (MORGAN, 3, 1912). Tant que le éycle ne comprend que des générations parthénogénétiques, celles-ci sont exclusivement formées de femelles ayant toutes, dans leurs cellules, deux chromosomes X. Au moment où apparaît la génération sexuée, certains œufs plus volumineux renferment deux X et donnent des femelles sexuées à 2 X ; d’autres œufs, plus petits, ne renferment plus qu'un X, l’autre ayant été perdu au cours d’une division antécédente, et donnent naissance à des mâles ne possédant qu'un seul X. Mais ce qui est remarquable, c'est que les ovules qui doivent ainsi perdre un X proviennent déjà d'ovocytes plus petits ; de plus, ces petits œufs sont pondus seulement par certaines fémelles, les autres femelles ne produisant que de gros œufs à deux hétérochromosomes. Il semble donc que la perte d'un chromosome X résulte d'une série de modifications antécédentes qui pourraient bien être précisément la cause de la sexualité. La distribution du chromosome X paraît n'être, dans ce cas, qu'un indice révélateur de la série des transformations d’où résulte la sexualité du descendant.
Le cas des animaux hermaphrodites paraît, au premier abord, difficile à expliquer dans le cadre de la théorie chromosomique du sexe. Ainsi, chez Rhabdi- {is nigrovenosa, où il existe une génération hermaphrodite parasite et une génération libre gonochorique, on constate que, dans la génération sexuée, les femelles ont deux X et les mâles un seul X. Les individus hermaphrodites ont aussi deux chromosomes X
et sont done, à ce point de vue, des femelles. (BovERI, ?, 1911 ; SCHLEIP, 1911.) Mais on voit, dans ces hermaphrodites, les cellules à deux chromosomes X se différencier indifféremment en ovogonies ou en Spermatogonies. Cela revient à dire que le nombre des hétérochromosomes n’a rien à faire avec la différenciation mâle ou femelle de la glande génitale.
Cette contradiction n’est qu'apparente ; ce que détermine la formule génétique ou chromosomique, ce n'est pas le type morphologique de la gonade, mais bien les conditions générales de métabolisme qui incitent la glande génitale à évoluer dans le sens d’un testicule ou d'un ovaire. Cette détermination indirecte peut être impérative ou, au contraire, relativement faible. C'est alors, Comme nous l'avons vu précédemment, que les conditions externes peuvent modifier ou renverser le type sexuel de la gonade.
La théorie se heurte d'autre part à de sérieuses difficultés lorsqu'on cherche à la faire cadrer avec une interprétation factorielle. Si le dimorphisme des hétérochromosomes était toujours représenté par la présence de deux X dans un sexe, d’un X et d'un Ÿ dans l’autre sexe, il serait facile de ne voir dans les hétérochromosomes que les supports des facteurs de sexualité. Il suffirait d'admettre que X renferme le facteur f et Y le facteur allélomorphe M pour aboutir à une représentation symbolique convenable :
P (9) Xpf)—X{) x X()— Y(M) (S)
Gamètes CCC D UE X (TN (A F, 50% femelles X{(f) — X(f) + 50% mâles X{(f) — Y(M)
Mais cette interprétation n'est plus applicable au cas où l’un des sexes renferme deux chromosomes X et l’autre sexe un seul X, sans autre hétérochromosome. Si la femelle a la formule X (F)—X(m) et le mâle la constitution X(m)—0O, il est facile de voir que leur descendance devrait comprendre quatre sortes d'individus, X(F)—X(m), X(F)—O, X(m)—X(m) et Xm—0O, ce qui est contraire à l'expérience.
A moins d'’accumuler les hypothèses, on ne peut donc conserver l'interprétation factorielle et la représentation chromosomique qu'à la condition d’envisager un seul facteur de sexualité, contenu uniquement dans le chromosome X, et qui déterminerait le sexe suivant qu'il est simple ou double.
I! est intéressant de noter, d'autre part, que l'hérédité sex-linked, qui est si évidemment liée à la distribution du chromosome X, est tout à fait inconciliable avec l'hypothèse mendélienne classique de deux facteurs de sexualité. Si, par exemple, on croise une drosophile femelle à veux rouges R avec un mâle à yeux blancs b, en adoptant pour les femelles la formule ff et pour les mâles la formule Mf, on peut représenter le résultat par le schéma suivant :
P © rouge ffRR X Mf bb Œ blanc
Gamètes TOR TL Mb fb F [FR — Mb d' rouges hétéroz.
À [R — fb @ rouges hétéroz.
Ces individus F, doivent former, le mâle MbfR quatre sortes de gamètes, Mb, MR, fb, fR et la femelle
fRfb deux sortes d'ovules fR et fb. Il devrait dès lors y avoir, à la deuxième génération, des individus fb —fb, c'est-à-dire des femelles blanches. Comme on n’en observe pas, il devient nécessaire de faire une hypothèse complémentaire, d'après laquelle les gamètes MR et fb ne seraient pas réalisés. Il y aurait incompatibilité entre ies facteurs dominants M et R et les facteurs récessifs f et b, si bien que les seuls gamètes possibles seraient M(b) et f(R). Le mâle ne produirait donc que deux sortes de gamètes au lieu de quatre, ce qui permet d'expliquer théoriquement les résultats.
Envisageons maintenant le croisement réciproque entre une femelle blanche et un mâle rouge. Si on donne au mâle la formule M(R)—f(R) et à la femelle la formule f(b}—f(b), les hybrides F; doivent être M(R)—f(b) et f(R)—f(b), c'est-à-dire tous à yeux rouges, puisque tous renferment le facteur AR. Or, la première génération se compose de mâles blancs et de femelles rouges ! On est alors obligé de modifier la formule des mâles en adoptant la nouvelle constitution M(b)—f(R), conforme à l'incompatibilité admise plus haut. Dans ces conditions on peut expliquer les résultats, mais la nouvelle hypothèse a pour conséquence que, même dans la race rouge pure, les mâles sont supposés être déjà hétérozygotes pour le blanc. Comme ce raisonnement doit être répété pour les soixante et quelques facteurs sex-linked connus, cela revient à dire que les mâles de la race rouge pure sauvage se trouveraient d'avance être hétérozygotes pour tous les facteurs qui caractérisent les mutations apparues ou à apparaître ei
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qui suivent le mode de l'hérédité liée au sexe. Une pareille conclusion est évidemment une absurdité. Ces faits montrent comment la conception en apparence très logiqre de deux facteurs opposés de sexualité se heurte à de nombreuses difficultés. D’autre part, la théorie chromosomique du sexe n'est ellemême conciliable qu'avec l'hypothèse d'un seul facteur de sexualité. Cependant cette conception, d'après laquelle une différence, aussi considérable que celle qui caractérise généralement les mâles et les femelles serait due à l'état simple ou double d'un unique facteur, n’est pas non plus très satisfaisante.
CS CE
Le problème du déterminisme du sexe s’est trouvé encore compliqué par les phénomènes d’intersexzualité sur lesquels l'attention a été récemment attirée. On appelle intersexués des organismes qui sont intermédiaires entre les mâles et les femelles vrais, ou qui présentent, au cours de leur développement, une sorte d'inversion de leur sexualité. Ces états intermédiaires sont, en vérité, depuis longtemps connus des botanistes. On observe dans le règne végétal tous les passages entre la dioïcité et la monoïcité. De plus, les plantes mâles ont souvent dans leurs fleurs des appareils femelles plus ou moins avortés. De même, les plantes femelles possèdent bien fréquemment des étamines plus ou moins rudimentaires.
En ce qui concerne les animaux, l’intersexualité a été signalée chez les Crustacés, tels que Simocephalus vetulus (BANTA, 1916), Daphnia atkinsoni (DE LA
VAUX, 1921), Gammarus chevreuxi (SEXTON et HUx- LEY, 1921), etc... Tantôt l'aspect intersexué porte uniquement sur les particularités extérieures, tantôt il s'étend aux gonades ; il peut simultanément affecter les deux sortes de caractères. . |
STURTEVANT (4, 1920) a étudié un cas intéressant d'intersexualité chez Drosophila simulans. Les intersexués, apparus sous forme de mutations, sont ici tous semblables. Ils présentent extérieurement un mélange de caractères mâles et de caractères femelles. Leurs gonades sont généralement avortées ou peu développées. L'examen cytologique montre que tous ces individus possèdent deux chromosomes X. Ce sont donc des femelles génotypiques, ayant présenté une inversion partielle de leur sexualité. Cette anomalie est héréditaire et se comporte, dans les croisements, comme récessive par rapport à l'état normal. Elle est due à l’action d’un facteur logé dans la deuxième paire de chromosomes. Ces faits montrent que la sexualité ne dépend pas exclusivement des hétérochromosomes.
La question du rapport entre la détermination du sexe et le chromosome X a pu être précisée par C. BRIDGES (3, 1922), grâce à l'existence de Dr, melanogaster triploïdes. Chez ces individus, les femelles possèdent tous les autosomes à l’état triple et parallèlement 3 X ; elles n’en sont pas moins des femelles normales. Ces mouches donnèrent naissance à certains descendants ayant les autosomes triples, mais seulement 2 X. Or, ces organismes, qui ont précisément les 2 X qui caractérisent habituellement les femelles diploïdes, ne sont pas femelles mais inter-
sexués, à toutes sortes de degrés. Il semble donc que le sexe dépende moins du nombre absolu des chromosomes X que du rapport entre le nombre des autosomes et celui des hétérochromosomes.
Par contre, les individus ayant 2 n autosomes, mais 3 X, sont ce que BRIDGES appelle des superfemelles ; elles ont le type femelle, mais sont stériles. Inversement, les individus à 3 n autosomes et 1 seul X sont des supermâles, également stériles.
On peut donc établir la série suivante :
2n + 3 X — © stériles 8n+3X— © 2n 2 XIE NO 3n + 2 X — intersexués D à ei ue A. Que EN San + 1 X — CG stériles
Un grand excès comme une grande insuffisance de chromosomes X, par rapport au nombre des autosomes, entraîne la stérilité et l’on pourrait se demander si l'infertilité, si fréquente chez les hybrides d'espèces, ne dépend pas souvent d’une semblable rupture d'équilibre entre les facteurs de sexualité en présence.
Dans l'interprétation de ces expériences, le chromosome X ne représente plus qu'un des éléments de la détermination du sexe. On comprend alors comment il se fait, dans les cas de non-disjonction (Brip- GES, 1, 1913), que les individus résultant de la fécondation d’un ovule sans X par un spermatozoïide X (normalement producteur de © ) soïent des mâles.
Ils doivent leur sexualité à ce qu'ils ne possèdent qu'un seul chromosome X pour 2 n autosomes.
Ce sont surtout les recherches de GOLDSCHMIDT (1, D RE TO TC 01681920 294920) "surtun papillon, Lymantria dispar, qui ont permis de placer la question de l’intersexualité sur le terrain de la Génétique. L'auteur a obtenu des femelles intersexuées en faisant féconder des Lymantria femelles de race européenne par des mâles de race japonaise. Dans le croisement réciproque, les descendants sont tous, comme dans les deux races parentes, des mâles et des femelles normaux. L’intersexualité est donc liée directement à l'interaction de facteurs héréditaires, qui sont d’ailleurs ségrégés à la deuxième génération.
Les femelles intersexuées sont d'abord des femelles authentiques qui subissent ensuite, au cours de la pupaison, une masculinisation progressive, qui porte tant sur les caractères extérieurs que sur la nature même de la glande génitale. Selon que la période où se fait cette inversion est précoce ou tardive, la transformation est totale ou partielle.
On pourrait penser que cette inversion au cours du développement, ne s'’observant que chez les femelles (qui chez les papillons sont supposées hétérozygotes), tient à une variation de la dominance du facteur de féminité F sur le facteur de masculinité m. Mais cette opinion est insoutenable, car, en croisant d’autres races entre elles, GOLDSCHMIPT à pu faire apparaître l’'intersexualité chez des mâles, c'est-àdire chez des organismes qui,. d'après la théorie mendélienne, seraient homozygotes mm pour le facteur
de masculinité. Il est vrai que, dans ce dernier cas, la transformation est moins complète et que la glande génitale ne renferme jamais de véritables œufs.
Pour expliquer ces phénomènes d’inversion réciproque de la sexualité, GOLDSCHMIDT a été naturellement amené à reprendre, en la modifiant, une des premières interprétations de l'hérédité du sexe, jadis formulée par CASTLE (1, 1903). Elle consiste à supposer que chaque individu possède, quel que soit son sexe, les deux facteurs de sexualité, mais que ces facteurs appartiennent à des couples allélomorphes différents. Ainsi, tout individu serait bipotent, mais son sexe dépendrait du nombre des facteurs et de leurs relations réciproques de dominance. Pour essayer de faire cadrer cette hypothèse avec la théorie chromosomique du sexe, GOLDSCHMIDT admet que le facteur de masculinité M serait contenu dans le chromosome X. Le mâle des papillons ayant deux X aurait la formule MM, tandis que la femelle, n'ayant qu'un seul X,; ne posséderait qu'un seul facteur M. Quant au facteur F, qui ne trouve pas de place dans cet arrangement, ce serait un facteur cytoplasmique, transmis seulement par les ovules. En définitive les femelles auraient la formule F-—X(M) et les mâles la constitution F — X(M) — X(M) soit FM pour la femelle et FMM pour le mâle. Il suffit d'admettre encore que F domine un seul M, mais est dominé par deux MM, pour que l’on puisse rendre compte, au moins en théorie, de la distribution héréditaire du sexe (1).
(1) GorpscnMipr avait à peine formulé cette hypothèse
Pour expliquer l'apparition des intersexués, il est évidemment nécessaire d'admettre que les rapports de dominance, entre les facteurs des races japonaise el européenne mises en présence, sont différents de ceux qui existent entre ces facteurs dans une seule et même race. Cela revient à supposer que les facteurs génétiques n'ont pas, dans la race japonaise, la même puissance ou, comme l'on dit, la même valence que les facteurs correspondants de la race européenne.
Supposons, avec GOLDSCHMIDT, que dans la race européenne le facteur F vaille 80, le facteur M 60, tandis que, dans la race japonaise, les facteurs correspondants vaudraient F° — 100 et M’ — 80. On peut alors attribuer aux mâles et femelles les valeurs génotypiques suivantes:
© européenne FM "60 "60 + F ® japonaise FM 100 —:80 + Fr g! européen FMM — 80 — (60 + 60) + M cg! japonais HOMO TS TOO SUP SOU) EM
Si maintenant nous croisons une femelle européenne FM avec un mâle japonais F'M'M’, nous aurons les résultats suivants
FM — 80—60 x F’M’M’ — 100 — (80 + 80) (1) Gamètes F FM M’ M’ F x M’ = FM’ — 80 — 80 — © intersexuées Descendance FM x M’ = FMM’ = 80 — (60 + 80) = O° qu’il la modifiait, en admettant que le facteur F est localisé non plus dans le cyloplasme, mais dans le chromosome Y.
(x) Le facteur F’, étant un facteur cytoplasmique ou localisé dans Y, est supposé n'être pas transmis par le spermalozoïde, }
L'intersexualité des femelles résulterait donc de ce que la valence du facteur F de la race européenne se trouve équilibrée par la valence du facteur M de la race japonaise.
En somme, ce que ces expériences nous apprennent de plus clair, c'est que l’inversion d'un sexe dans un autre est possible, dans une certaine mesure, au cours du développement individuel. Cette inversion, ne se produisant que dans certains croisements, dépend évidemment de conditions héréditaires. Ces constatations établissent, par contre-coup, que le sexe luimême est bien lié, pour une forte part, à l'action de facteurs génétiques. Quant à l'explication précise fournie par GOLDSCHMIDT, il n'échappe à personne que les valeurs relatives données aux différents facteurs sont essentiellement hypothétiques et ne sont calculées que d’après les résultats qu'il s'agit d'expliquer. On ne peut donc voir dans ces essais que des images, des comparaisons et non une explication. L'incertitude relative à la localisation du facteur F témoigne des difficultés, sur lesquelles j'ai insisté plus haut, que l’on rencontre lorsqu'on veut concilier la conception chromosomique du sexe avec l'interprétation factorielle classique.
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Les études sur la sexualité des Batraciens ont fait connaître des phénomènes analogues. PFLÜGER avait constaté que, dans certaines races locales de grenouilles, on rencontre, parmi les têtards, des mâles, des femelles et des hermaphrodites. Ces derniers
ne le sont d'ailleurs que temporairement : leurs ovacytes se résorbent, leur glande mixte se transforme en testicule, si bien que tous, à ce point de vue, deviennent finalement des mâles. Il y a donc ici encore une sorte d'inversion du sexe au cours du développement.
R. HeRTwIG (1912) a, d'autre part, montré que certaines races de grenouilles ont une descendance formée de 50 p. 100 de mâles et 50 p. 100 de femelles, tandis que d’autres races ont une progéniture formée seulement de 100 p. 100 de femelles. Les faits de cet ordre ont été confirmés et étendus par les belles recherches de E. Wirscui (1, 2, 1921). Cet auteur appelle races différenciées celles qui donnent des mâles et des femelles et races indifférenciées celles qui ne produisent que des femelles ou des hermaphrodites. Les croisements montrent que la différence résulte avant tout de la constitution génétique des mâles.
Si l’on féconde des ovules de race indifférenciée par des spermatozoïdes de race différenciée, on obtient 50 p. 100 de mâles et 50 p. 100 de femelles. Or, puisque fécondés par le sperme de leur propre race, ces ovules ne donnent que des femelles, la différenciation en mâles et femelles, obtenue dans l'expérience précédente, ne peut être due qu'aux gamètes mâles de la race différenciée. Celle-ci aurait donc deux sortes de gamètes, des spermatozoïdes producteurs de mâles et des spermatozoïdes producteurs de femelles. Cette digamétie indique, en même temps, l'existence d'une hétérozygotie du mâle.
Inversement, si l’on féconde des ovules de la race
différenciée par du sperme de la race indifférenciée, la descendance se trouve à peu près exclusivement composée de femelles ou d'intermédiaires. C’est donc la preuve que la digamétie mâle est nulle ou très faible dans ces races indifférenciées.
Les conclusions relatives à la différence de constitution génétique des mâles de grenouille, suivant les races, se trouvent confirmées par l'étude d'individus hermaphrodites. Wrrscxi (3, 1923) a pu, sur ce point, effectuer des expériences tout à fait comparables à celles de CoRRENS sur la bryone. En fécondant des ovules d'une race différenciée par le sperme d'un hermaphrodite, l’auteur obtint exclusivement des femelles. Inversement, en faisant féconder les ovules de lhermaphrodite par le sperme de la race différenciée, il compta 132 © pour 135 ç'. Par autofécondation, l’'hermaphrodite ne produisit que des femelles ou des hermaphrodites.
L'auteur a été conduit à expliquer ces faits, en faisant les mêmes hypothèses que GozLpscHMiDT. Les deux sexes seraient bipotents, ayant à la fois les facteurs de masculinité et de féminité M et F. Dans les races différenciées, les femelles auraient la formule FFMM, dans laquelle FF aurait une valence supérieure à celle de MM ; par contre les mâies auraient là formule FfMM, dans laquelle Ff aurait une valence inférieure à celle de MM. Dans les hermaphrodites, les individus auraient tous la formule FFMM, dans laquelle F — M. Entre ces deux extrêmes se trouverail une série d'états intermédiaires correspondant à des valeurs décroissantes des facteurs de féminité, intercalées entre Æ et POSTER
F, > F2: Fs>—f. WIiTsCH peut alors représenter artificiellement les résultats des divers croisements en donnant à F une série de valeurs arbitraires, exactement comme le fait GOLDSCHMIDT pour Lymantria dispar, mais, dans les deux cas, le procédé ne peut constituer qu'une explication purement apparente.
De remarquables expériences de WITSCHI (25192) récemment confirmées et étendues par PIQUET (1930), vont maintenant nous montrer comment le sexe dépend, non seulement de conditions génotypiques, mais aussi des circonstances extérieures, du moins dans le cas des Batraciens. Si l'on élève, à 21°, un lot d'une ponte de Rana, race différenciée, on constate que les sexes sont définis d'une façon précoce et la descendance se compose de mâles et de femelles en nombres égaux. À 15°, la diffrenciation est plus lente et les mâles passent par un stade hermaphrodite, mais finalement on observe encore l'égalité des sexes (1).
Les élevages à 10° montrent une différenciation encore plus tardive. Toutes les larves ont un ovaire typique, si bien qu'il y a primitivement 100 p. 100 de femelles. Cependant une partie de ces femelles se transforment en mâles à la métamorphose ; encore
(1) En parlant de transformation de mâles en femelles et réciproquement, il doit être bien entendu que ces expressions signifient seulement que le phénotype de la glande sexuelle varie (ovaire à la place d’un testicule ou inversement) sans qu'il y ait aucune raison de penser que la constitution génétique change pour autant (voir p. 876).
faut-il noter que quelques-uns de ceux-ci restent nettement hermaphrodites et que tous ont au moins quelques œufs dans leur testicule.
Inversement, les larves, élevées à 27°, présentent une différenciation très précoce de leurs glandes génitales. Pendant la métamorphose, on assiste à une véritable transformation, à ce point de vue, des femelles en mâles. Au bout de trois semaines, c’est à peine si quelques femelles ont encore des ovaires normaux. Finalement on pourrait, semble-t-il, obte-
nir 100 p. 100 de mâles.
:_ L'élévation de température, en augmentant les processus cataboliques, favorise donc la formation des gonades mâles ; l’abaissement de température, en accroissant les processus anaboliques, favorise la différenciation en cellules germinales femelles, capables d’'accumuler des réserves. D’autres conditions peuvent également modifier le type sexuel de la gonade. C’est ainsi que des testicules de crapaud, greffés sous la peau ou dans le péritoine de mâles castrés, subissent, au bout de quelques mois, une transformation en une glande hermaphrodite à ovogenèse prédominante (E. GUYÉNOT et K. POnsE, 1923). Les canalicules séminifères, primitivement parfaitement normaux, sont alors remplis d'ovocytes à divers stades de croissance.
Pour bien saisir la portée réelle des expériences relatives à l'intersexualité ou à l’action sur le sexe des circonstances extérieures, il faut ne pas oublier
que les caractères de sexualité, au premier rang desquels se place évidemment la nature de la glande génitale, ne sont autre chose que des manifestations phénotypiques. Comme toute réalisation phénotypique, les caractères sexuels dépendent à la fois des facteurs génétiques, des relations entre ces facteurs (dominance, rapports de valence, etc.) et des conditions extérieures. Le rôle de ces dernières, très faible dans certains cas, peut être considérable dans d'autres, comme nous l'ont appris les expériences sur Primula sinensis rubra, sur les drosophiles à abdomen anormal ou sur les lapins du type Himalaya.
Dans une race de grenouille différenciée, le mâle possède une constitution génotypique hétérogène aboutissant à la digamétie ; celle-ci conditionne, dans des circonstances données, la double évolution dans le sens mâle et dans le sens femelle. Mais les facteurs génétiques en jeu, et dont nous ignorons le nombre et les rapports exacts, peuvent se présenter, dans les diverses races, sous des aspects allélomorphes multiples. Dans les croisements, les relations normales de dominance peuvent alors être modifiées, inhibées ou renversées. Le phénotype pourra traduire ces variations de la constitution génotypique par l'apparition de formes intersexuées. Le fait que l'on observe des races différenciées et indifférenciées atteste l'existence de semblables états allélomorphes des gènes de sexualité.
D'autre part, un caractère phénotypique, tel que la nature de la gonade, dépend non seulement de conditions internes, mais aussi des circonstances extérieures. En faisant varier la température, par
exemple, on peut obtenir des individus phénotypiquement femelles bien que génotypiquement mâles et, inversement, des individus phénotypiquement mâles bien que génotypiquement femelles.
Il serait particulièrement intéressant, dans ce dernier cas, de pouvoir mettre en évidence la différence entre la constitution génotypique héréditaire et l'apparence phénotypique conditionnée par les circonstances extérieures. On pourrait se demander, par : exemple, si les grenouilles à testicules provenant de la transformation de femelles génotypiques, auraient réellement des spermatozoïdes digamétiques et quelle serait leur descendance. Malheureusement, il est si difficile d'élever les jeunes individus après la métamorphose, et la maturité génitale est si tardive (il faut au moins trois ans), que l'expérience n’a pas été tentée.
Cette vérification a pu cependant être faite chez un végétal, Cannabis sativa (MAG PHEE, 1924). La plante est normalement dioique, mais, en réglant l'éclairement, on peut obtenir des étamines sur les pieds femelles et des pistils sur les plants mâles. Ces derniers, ayant des chromosomes X et Y, ont été considérés comme devant être hétérozygotes et capables de former deux sortes de grains de pollen, tandis que les cellules œufs sont toutes semblables. Or, les gamètes mâles engendrés par des femelles sont d'une seule sorte, ce qui est conforme à leur constitution génétique ; réciproquement les gamètes femelles produits par les mâles sont, au point de vue des facteurs de sexualité, de deux types. Comme on pouvait le prévoir, le renversement du phénotype
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sexuel n'est nullement la conséquence d'une altération de la formule génétique primitive des individus.
En somme, si l'existence de facteurs génétiques de sexualité ne fait pas de doute, l'incertitude commence lorsqu'il s’agit de les définir. Nous avons vu que cette imprécision tient à l'impossibilité de faire des croisements de vérification. D'une façon générale, les auteurs ont été hantés par cette idée qu'il fallait faire appel à un facteur de masculinité et à un facteur de féminité. C'est cette conception qui les conduit finalement à considérer tout organisme comme bipotent, comme génotypiquement hermaphrodite, sa différenciation phénotypique dépendant des fluctuations des valences des facteurs de sexualité ou des variations des circonstances extérieures.
L'idée de considérer la masculinité et la féminité comme des propriétés en soi, correspondant à de véritables caractères unités, liés à des gènes correspondants, est, en vérité, quelque peu enfantine. C'est peut-être c2 point de vue qui est cependant responsable de la plupart des obscurités qui entourent le problème de la sexualité, et on peut se demander si l'introduction, dans les formules, des symboles F et M ne consacre pas une erreur.
En réalité, la sexualité n’est pas plus un caractère en soi que la couleur d'un œil ou la couleur d'une aile. Celles-ci, nous le savons, dépendent non d'un gène unique, mais des actions corrélatives d'une foule de facteurs héréditaires. Ce sont ces notions fondamentales qu'il faut avoir présentes à l'esprit
pour envisager sainement ie problème génétique de la sexualité.
Un caractère sexuel de papillon, tel que la forme de l'antenne (1), dépend évidemment d'une foule de facteurs héréditaires À, B, C, D, etc. Comme la réalisation de cette structure peut être faite suivant deux directions correspondant aux types mâle et femelle, l'hypothèse la plus simple paraît être de faire appel à un facteur conditionnel CG, qui modifierait l'activité des gènes intervenant dans la réalisation des antennes. Un semblable facteur conditionnel peut entraîner, d'autre part, l’évolution de la glande génitale dans deux directions différentes, suivant qu'il existe sous sa forme dominante ou sous une forme ailélomorphe, dans le sens catabolique ou dans le sens anabolique. Parallèlement, C peut modifier l’activité d’une foule d’autres gènes, les caractères conditionnés par ces gènes devenant par là même des caractères variant avec le sexe des individus, des caractères sexuels.
Il est, dans cette hypothèse, facile de concevoir que le couple Ce puisse se rencontrer sous des états allélomorphes dissemblables dans les différentes races. Si celles-ci renferment les gènes C1, ci, C2, C2, etc, les relations de ci, c2,-par rapport à C,-ne seront plus les mêmes que par rapport à C1, C2 et il en pourra résulter des phénomènes d'intersexua-
lité.
(1) On sait que, chez les papillons, les caractères sexuels secondaires sont hérités directement et ne résultent pas d'une différenciation secondaire sous l'influence d'’hormones génitales.
Cette hypothèse, plus simple que celle qui est généralement adoptée, a du moins le mérite d'être dégagée de la notion mystique de sexualité. Le sexe mâle et le sexe femelle ne seraient que la résultante de deux orientations différentes de processus communs et l'on comprend dès lors qu'il puisse exister entre eux des états phénotypiques intermédiaires.
Quoi qu'il en soit, la question de l'hérédité du sexe appelle de nouvelles études. Nous pouvons être certains que, dans la réalisation de ce que nous appelons conventionnellement les sexes, la constitution génotypique joue un rôle prépondérant, bien que l'aspect phénotypique soit, dans certains groupes, particulièrement modifiable par les conditions extérieures. Par contre, la mise en formules factorielles, la relation entre les facteurs de sexualité et les hétérochromosomes, représentent des éléments encore incertains ; leur étude est rendue difficile par ce fait que la méthode classique de l'analyse génétique est inapplicable a un cas dans lequel les individus de même constitution sont toujours, par définition, de même sexe.
CHAPITRE XX
Sommaire. — Difficultés inhérentes au cas de l'espèce humaine. — Couleur et forme des cheveux, couleur de l'iris, albinisme. — Maladies et malformations dominantes. — Maladies ct malformations récessives: la consanguinité. — Maladies suivant l’hérédité liée au sexe. — Hérédité de tendance. — Hérédité du cancer.
Les lois mendéliennes de l’hérédilé ont une valeur si universelle, {ant dans le règne végétal que dans le règne animal, qu'il ne peut subsister de doute sur la possibilité de les appliquer au cas de l'espèce humaine. Un grand nombre de faits montrent qu'il y a, chez l’homme, des caractères normaux ou pathologiques qui sont transmis suivant les lois de l'hérédité alternative. Il est cependant nécessaire de préciser qu'aucune observation faite sur l'homme ne présente les garanties d'une expérience de Génétique. Jamais les lois de l'hérédité mendélienne n’auraient pu êlre déduites des observations faites sur l'humanité ; ce n’est que parce que nous avons appris, par ailleurs, à les connaître, que nous pouvons çà et là en retrouver, dans les familles humaines, l’expression plus ou moins nette.
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Une première difficulté vient de ce qu'i n'y à presque aucune race humaine pure, au point de vue de ces particularités (couleur des poils, couleur de l'iris, etc.), sur lesquelles porte le plus habituellement l'analyse génétique. L'immense majorité des individus sont des hétérozygotes complexes, grâce aux innombrables croisements en tous sens qui représentent leur ascendance.
Les unions humaines, étant d'autre part conditionnées par d’autres considérations que celles qui intéressent les généticiens, aucune série de générations n'a la valeur d’une expérience systématique. La méthode si fructueuse des croisements entre frères et sœurs étant hors de question, seules les unions consanguines peuvent, dans quelques cas particuliers, apporter des documents précieux.
Une troisième difficulté vient de la faible fécondité moyenne de l'espèce humaine. Ce défaut est particulièrement grave dans une étude où la loi des grands nombres est à la base de toutes les interprétations. Cette difficulté s'accroît du fait que nombre de caractères héréditaires humains paraissent relever de l’action de facteurs multiples : ce sont précisément les cas où l’étendue de la descendance est particulièrement nécessaire.
Il ne peut donc être question actuellement de faire une étude mendélienne des caractères héréditaires normaux ou pathologiques dans l'espèce humaine. Tenter une semblable entreprise, avec les quelques documents épars que nous possédons, ce serait vouloir forcer les faits el risquer de jeter le discrédit sur une méthode qui ne tient sa force que de
l’expérience. 11 est cependant possible de relever un certain nombre de faits, qui sont en parfait accord avec les résultats de la Génétique, sans oublier qu’en l'absence de tout contrôle expérimental, les conclusions que l’on en peut tirer n'ont qu'un caractère provisoire. Le moment n’est pas encore venu où les généticiens, en dehors de cas exceptionnels, pourraient assumer le rôle d'experts, par exemple dans une aetion en désaveu de paternité (1). Le laisser croire serait faire preuve d’un esprit peu scientifique et assumer une lourde responsabilité.
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Ceci dit, voici ce que l’on croit savoir, touchant, par exemple, la couleur des cheveux. Celle-ci paraît liée à deux facteurs fondamentaux : l’un, dominant, détermine l'apparition d'un pigment noir ou brun, suivant les facteurs d'intensité présents ; l’autre, récessif, conditionne l’apparition d'un pigment jaune ou rouge. Deux individus à cheveux noirs peuvent être hétérozygotes, c'est-à-dire renfermer à l’état latent le facteur producteur du pigment rouge. Ils peuvent avoir alors quelques descendants à cheveux blonds ou rouges. Inversement, deux individus rouges purs ne doivent avoir que des enfants à cheveux rouges. Il peut cependant y avoir de faux rouges qui ont génotypiquement des facteurs producteurs de pig-
(1) Cependant Mour a été appelé à se prononcer comme expert en 1921; il s'agissait d’ailleurs d’un cas où l'enfant et le père supposé présentaient tous deux une anomalie héréditaire des extrémités, la brachydactylie, qui est assez rare pour que sa présence permette d’établir, avec une quasi-certitude, une relation de parenté (Hereditas, Il, 1921).
ment brun avec très peu de facteurs d'intensité et qui peuvent, par suite, avoir des descendants à cheveux bruns. Les observations semblent indiquer précisément l'existence d'un grand nombre de facteurs d'intensification.
En ce qui concerne la forme des cheveux, les cheveux bouclés se comportent comme dominants, les cheveux plats comme un caractère récessif ; les cheveux ondulés paraissent correspondre à des hétérozygotes intermédiaires. Le type des cheveux crépus des nègres est nettement dominant ; dans les croisements entre nègres et blanes, les mulâtres ont tous des cheveux crépus.
On connaît le mode d'hérédité d'une mèche blanche frontale qui est un caractère dominant D. Une femme présentant cette anomalie eut un fils normal et une fille ayant hérité de sa particularité. Cette fille Dr, mariée avec un homme normal rr, eut 12 enfants, dont 5 avec une mèche blanche. HARMAN (1909) a rapporté l'histoire de cette famille qui a pu être suivie pendant 6 générations. HOLMES et SCHOFIELD (1917) ont observé un autre cas de cette anomalie quivest transmise par les filles et les fils, mais ne devient apparente que chez les mâles (1).
La couleur de l'iris paraît présenter trois types fondamentaux : les yeux bleus par absence de pigment à la face antérieure de l'iris, qui seraient récessifs : les yeux gris ou verts possédant un pigment jaune ; les yeux bruns ou noirs dont l'iris contient un pigment noir. Les yeux bruns et noirs paraissent être
(x) J. of. Heredity, 8, p. 359-360, 1917.
dominants : ils currespondent, en tout cas, à des constitutions génotypiques très variées et, par suite, peuvent, suivant les cas, donner naissance à n'importe quels types de descendants. Les individus à yeux bleus, ayant un caractère récessif, ne doivent, entre eux, donner que des descendants à yeux bleus. Mais le caractère yeux bleus peut être trompeur : des individus apparemment à yeux bleus peuvent renfermer d'autres pigments non manifestés, par absence de facteurs d'intensité, ou pour des raisons purement somatiques (1).
L’albinisme, qui survient dans les races humaines les plus diverses, aussi bien chez les nègres que chez les blancs, est toujours un caractère récessif, lié, comme chez tous les Mammifères, à l'existence du facteur conditionnel c. Si on désigne par N l’ensemble des facteurs de la peau noire d’un nègre et par n l'ensemble des facteurs de la peau blanche d’un Européen, on voit qu'un albinos de nègre Ne, croisé avec un blanc normal Cn, aura cependant des descendants de couleur (mulâtres) Ce Nn.
Le type Habsbourg, caractérisé par son prognathisme, paraît être un caractère dominant. On possède aussi quelques indications sur l’hérédité mendélienne de la longévité et de la gémelliparité.
(1) La question de l’hérédité de Ja couleur des yeux est encore incomplètement élucidée. Consulter sur ce point DavenporT (GC. B.) Heredity of human eyecolor (Bibliogr. Genetica, II, p. 443-463, 1927).
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Les phénomènes d'hérédité de caractères pathologiques sont généralement plus nets ; ce sont du moins ceux pour lesquels nous possédons le plus d'observations, en raison de leur intérêt médical. Il est nécessaire de distinguer les caractères dominants, récessifs ou à hérédité liée au sexe.
D'une façon générale, l'hérédité d'une malformation ou maladie dominante se présentera de la façon suivante. Désignons par M le caractère pathologique dominant et par s l’état sain récessif. Si un malade pur M M épouse un conjoint sain ss, ses enfants seront tous malades, hétérozygotes, Ms. Si Fun de cës enfants malades Ms épouse un conjoint ss, il aura des descendants Ms, malades et ss, sains. Les deux catégories apparaîtront et seront numériquement égales pour un grand nombre de descendants.
n MM X ss | F;, Ms + Ms X s5s | « Load satl F, 4/2 Ms + 1/25ss
Il est important de remarquer que, dans ce Cas, les enfants sains ss le sont définitivement et ne doivent conserver aucune trace de la maladie de lun de leurs parents et de l’un de leurs grands-parents. Le facteur pathologique est, en fait, éliminé.
Si, par une union consanguine, Où par hasard, deux individus Ms sont en présence, ils auront théoriquement dans leur descendance 1/4 de M M, malades
purs, 1/2 Ms, malades hétérozygotes, 1/4 ss, sains purs. Ici encore, les individus sains sont définitivement indemnes de toute tare pathologique :
P Ms X Ms
| Ke 41/4 MM 1/2 Ms 1/4ss
Par contre, un mariage entre deux individus malades purs, M M X M M, ne peut donner naissance qu’à des individus malades.
Parmi les anomalies dominantes, on peut citer, semble-t-il, la brachydactylie, la polydactylie, l’état fourchu des mains et des pieds, l'hypotrichosis, le bec de lièvre, l’achondroplasie, l’hypospadias. Ainsi, en ce qui concerne la brachydactylie, FARABEE (1905) a rapporté l'histoire d’une famille de Pensylvanie, suivie pendant 5 générations. Les anormaux sont des Dr qui se croisent avec des normaux rr. Tout anormal transmet son anomalie à la moitié, en moyenne, de ses descendants. DRINKWATER (1908) a suivi de même cette anomalie, avec les mêmes résultats, dans une famille anglaise, pendant 7 générations.
La neurofibromatose, l'æœdème aigu circonserit, la porokeratosis, l'épidermolysis bulleux, certains cas de kératome plantaire et palmaire congénital, l'ichthyosis, certaines formes de psoriasis, le xanthome des paupières, la télangiectasie multiple, la calvitie précoce par monolithrix paraissent encore appartenir au groupe des maladies dominantes.
Rentrent aussi, sans doute, dans la même catégorie, la paralysie simple, certaines formes de mégalosplé-
nie, la diathèse cystinique, la cholémie familiale, le ptosis héréditaire, la myopathie, type facio-scapulohuméral, de LANDouZzY-DEJERINE, la chorée de HUN- TINGTON, la maladie de THOMSEN, certaines formes de dégénérescence nerveuse avec ataxie, l'æœdème chronique héréditaire des jambes et des grandes lèvres, certaines formes de diabète sucré (1). En ce qui concerne ce dernier cas, l'existence de diabètes héréditaires n'est pas exclusive de celle des diabètes acquis. Le même phénotype, en l'espèce la glycosurie, peut, suivant les cas, relever de facteurs héréditaires ou de facteurs actuels.
On peut ajouter à cette liste déjà longue toute une série de malformations ou maladies des yeux.
(1) On peut encore citer parmi les maladies et anomalies qui paraissent être dominantes: certains cas de. maladie de Basedow (Lenz, Arch. Rass. Gesell., 13, 1918), de tremblement héréditaire (BercMAN, Hereditas, 1, 1920), l’osteopsathyrosis ou fragilité congénitale des os (J. Heredity, 7: 1016). l’absence de clavicules avec anomalies du crâne ou cränio-cleido-dysostosis (KeLLey, J. Heredity, 20, 1929), Ja perforation des pariétaux par défaut d'ossification (GoLps- CHMIDT, J. Heredity, 13, 1922), l'existence d’une petite dépression du frontal (DavexrorT, J. Heredity, 6, 1915), des anomalies fluctuantes de la dentition (BEApte, J. of. Geneties, 17, 1927), l'absence d'’incisives (SerGi, J. Heredity, 5, 1914), l'hypotrichosis avec absence complète des cheveux (BERGLUND, Hereditas, 5, 1924), le blanchiment prématuré des cheveux (HARE, J. Heredity, 20, 1929), la symphalangie ou soudure des phalanges 1 et 2 (HEFrNER, INMAN, J. Heredity, 15, 1924), l’orthodactylie par raideur articulaire des doigts (Duncan, J. Heredity, 8, 1917), la brièveté du pouce par ossification précoce et raccourcissement de la
C'est le cas de la cataracte congénitale, de certaines formes de cataracte de l'adulte et de glaucome, de la rétinite pigmentaire, de l’aniridie, du colobome, de l'ectopie du cristallin, de la distichiasis.
Certains auteurs, tels JONES et Mason (1), considèrent la cataracte comme récessive. Il est probable que les deux types existent, des anomalies de même apparence phénotypique pouvant être produites par la mutation de plusieurs facteurs différents. C’est là d'ailleurs une remarque d'une portée générale et dont il faut tenir compte chaque fois qu'on se trouve en présence de résultats génétiques paraissant contradie- (oires. L'héméralopie ou cécité nocturne, suivie pendant 10 générations sur la famille Nougaret de Montpellier, est aussi une maladie dominante. Tous les enfants sains le sont définitivement ; tous les malades transmettent leur particularité à un certain nombre
phalange distale (BRetTENBECHER, J. Heredity, 14, 1923; Herner, ibid., 15, 1924; TnomsEN, Hereditas, 10,1928), la streblomicrodactylie ou état crochu du petit doigt (HEFNER, J. Heredity, 20, 1929), la brièveté du 4° métacarpien (Kzre- PEL €t RaBauD, Gaz. hebd. Méd. Chir., 1900), la dislocation du carpe (EzLswortu, J. Heredity, 18, 1927)..les ongles épaissis en forme de griffes (CLEMENTE, ibid., 19, 1928), la rétraction congénitale des fléchisseurs de la main (Mori, Arch. ital. Anat. Embryol., 23, 1926), l'existence de deux lobes au pavillon de l'oreille (Scnorrezn, J. Heredity, 8, 1927), etc... Notons qu’un certain nombre d'anomalies dominantes, mais à hérédité irrégulière, seront probablement à classer parmi les aberrations chromosomiques telles que la déficience (voir la Variation, p. 34).
(1) Amer. nat., 50, 1916,
de leurs descendants. Dans ce groupe rentre aussi le nystagmus accompagné d'oscillations de la tête.
Les caractéristiques de toutes ces maladies dominantes sont, en définitive, que les descendants sains le sont d'une façon absolue, tandis que les malades transmettent, suivant les cas, leur état pathologique à la totalité ou à une partie de leurs descendants.
Le deuxième cas concerne les malformations ou maladies récessives. Les règles de l'hérédité sont alors les suivantes. Appelons $S l'état sain dominant, m l'état pathologique récessif. Les malades sont toujours homozygotes purs, mm. Les individus sains sont, soit de la formule SS, c'est-à-dire purs, soit de la formule Sm, c'est-à-dire hétérozygotes, impurs. Ces derniers individus sont particulièrement intéressants parce que, bien que sains d'apparence grâce à la dominance de S sur m, ils sont cependant génolypiquement porteurs du facteur pathologique. Envisageons les divers croisements possibles.
j° Si un malade.mm se marie avec un individu sain SS, tous ses enfants auront la formule Sim, c'est-à-dire seront sains en apparence, phénotypiquement, mais seront porteurs du facteur m.
2° Gi l'un de ces individus Sm épouse un conjoint sain SS, ses enfants seront, les uns SS, les autres SM, mais tous d'apparence saine.
P DS PROCETTITIL | Fe DITS | | | F; AIS &S; 1288 mn ENS | | | IE S 9 SR RS DS | | | FA SS Sm
Les individus Sm, épousant des conjoints sains SS, auront encore des descendants sains, les uns génotypiquement (SS), les autres seulement phénotypiquement (Sm). Il arrivera donc que le facteur de la maladie, en apparence disparue, pourra être transmis, pendant un nombre considérable de générations, tant que les conjoints étrangers à la lignée seront SS, sans que jamais la maladie soit phénotypiquement réalisée. Celle-ci peut donc rester latente, masquée, pendant très longtemps. Dans quelles conditions peut-elle réapparaître ?
3° La réapparition de la maladie pourra se produire dès que les deux conjoints auront tous deux la formule Sm. C'est ici qu'apparaît l'importance des unions consanguines. Supposons qu'un homme malade mm, ayant épousé une femme saine, ait eu des enfants sains en apparence, Sm. Chacun de ces enfants, épousant un conjoint sain SS, aura une moitié de ses descendants saine SS et l’autre moitié saine
en apparence Sm. Que donnera l'union entre descendants de ces deux familles, entre cousins germains ? Trois cas peuvent se produire (fig. 46).
a) Si un enfant S$S épouse une cousine SS, tous leurs enfants seront sains et la maladie sera définitivement éliminée de la constitution génotypique.
b) Si un enfant SS épouse une cousine Sm ou réciproquement, les enfants seront tous sains en ap-
y) mm X ? SS PL SS X Sm Sm X SS ss S m SES 5 m Ÿ e E Ve De Fe ‘ \ \ = nue ri DE DS x Port Va / \ DR PS re L È ENS #4 , \ Pa AN PRES / \ ec \ / = / \ DRE \ / TS / \ 271 \ / FT / OO NA ia 9 SAS 2 RSR / S'5 SS+Sm SS +2Smt+ un (a) (b) (c) Er A0— Schéma des résultats possibles d’une union con-
sanguine, suivant la formule génotypique des parents.
parence ; mais les uns Île seront réellement, ayant la formule SS, les autres seulement en apparence, ayant la formule Sm.
c)) Si, enfin, le hasard veut qu'un enfant Sm épouse une cousine Sm, leurs enfants seront répartis suivant les proportions mendéliennes habituelles : 1SS : 2 Sm : {mm. Ils auront donc des enfants sains purs, des enfants sains en apparence et un quart, en moyenne, de leurs descendants, ayant la formule mm, manifestera à nouveau la maladie du orand-parent,
C'est cette résurgence possible des maladies récessives héréditaires, dans certaines unions consanguines, qui est l'origine de la croyance séculaire en l'action néfaste de la consanguinité. En réalité, la consanguinité, ou, comme disent les généticiens américains, l'inbrecding, n'est pas, par elle-même, une source d’affaiblissement ou de tares pathologiques. La pratique de la Génétique, où des accouplements entre frères et sœurs sont maintenus parfois pendant des centaines de générations, a montré. que la parenté des producteurs est une excellente condition pour le maintien de la pureté de la race et n’a pas, par elle-même, d'effets fâcheux. Il n’en demeure pas moins que, dans le cas de maladie héréditaire récessive, l'union consanguine reste dangereuse, d’autant plus que nous n'avons aucun moyen de savoir si des cousins ont la formule SS ou Sm.
Il convient d’ailleurs de remarquer que si les maladies récessives ont plus de chances de réapparaitre dans les unions consanguines, cela ne veut pas dire qu’elles ne puissent ressortir d’unions entre individus n'ayant aucun degré de parenté. Si deux familles, aussi éloignées que l’on voudra l’une de l'autre, ont eu chacune un ancêtre affecté d'une certaine maladie récessive, certains de leurs descendants pourront, pendant de très nombreuses générations, avoir la formule Sm, c'est-à-dire porter le facteur pathologique à l’état latent. Que, par hasard, deux de ces individus Sm, d'origines si différentes, viennent à s'unir, ils auront 1/4 de leurs descendants mm, c'est-à-dire affectés de la maladie.
Le grand danger des maladies récessives résulte
ee)
donc de leur latence dans les hétérozygotes, le facteur pathologique pouvant être conservé pendant des dizaines de générations, sans que rien vienne trahir son existence dans la constitution génotypique. Souvent, elles peuvent réapparaître, alors que l’on à perdu tout souvenir de l'ancêtre commun ou des ancètres différents qui ont introduit l'étai pathologique dans les lignées.
Parmi ces maladies récessives on peut citer, semble-t-il, la luxation congénitale de la hanche, le nanisme vrai ou ateleiosis, certaines formes d'hypotrichosis ou de rétinite pigmentaire (il y à aussi des formes dominantes), l'alcaptonurie, Île xeroderma pigmentosum, certaines formes d'épilepsie, de surdimutité, d'imbécillité, Le cas de Ia surdi-mutité paraît complexe, car des sourds-muets, croisés entre eux, ne donnent pas toujours des sourds-muets. Cependant LUNDBORG (1920), qui à revisé les faits connus pense que la surdi-mutité est bien liée à un seul gène récessif ; les résultats contradictoires tiendraient à ce que l'on na pas suffisamment distingué dans les statistiques les sourds-muets congénitaux, par hérédité, de ceux qui le sont d'une façon acquise. La surdi-mutité acquise (surtout à la suite de méningites, de la scarlatine, etc), est beaucoup plus fréquente que l'anomalie héréditaire. D'autre part, la statistique n2 tient compte que des familles où des sourds-muets ont effectivement apparu et non de celles où l'anomalie aurait pu apparaître d'après la constitution génétique des parents. Si l'on fait subir aux chiffres une correction rendue nécessaire par cette pratique défectueuse, on obtient des résultats
en parfait accord avec l'hypothèse d'un seul facteur récessif.
On connait enfin, chez l’homme, un troisième type de maladies héréditaires. Celles-ci suivent le mode d'hérédité sex-linked, tel qu'il se présente chez la drosophile. On peut alors supposer que le facteur pathologique se trouve localisé dans l’hétérochromosome X, celui-ci étant double chez la femme, simple chez l’homme. Ces déductions sont en harmonie avec les résultats des études cytologiques de von WINiI- WARTER et de PAINTER, qui ont trouvé 2 chromosomes X chez la femrae et 1 seul chez l'homme. Parmi les maladies suivant ce mode d’hérédité, on peut citer l’hémophilie, le daltonisme, l’atrophie du nerf optique, certains cas de nystagmus (1).
Etudions le cas bien connu de l’hémophilie, maladie consistant dans le fait que le sang ne se coagule pas ou seulement avec une extrême difficulté. Les faits sont les suivants
(1) En ce qui concerne l'hémophilie, outre le cas célèbre d’une famille princière, la maladie a été suivie depuis 1798 dans la famille Mampel (Lossen, Deutsch. Zeit. f. Chir., 66, 1905). Parmi les observations récentes sur l’atrophie du nerf optique voir Kawaxamr (Graefes Arch. f. Ophthal., 116, 1926); pour la cécité au rouge et au vert, voir Boopwircn (J. Heredity, 13, 1922). Il semble que l’on puisse rattacher à l’hérédité liée au sexe la transmission d’une anomalie, la présence de deux phalanges seulement à tous les doigts et orteils, décrite par Mercier ( Bull. Soc. Anthrop., 1838).
1° La maladie se rencontre surtout chez les hommes ; elle est récessive. Si un homme hémophile épouse une femme saine, tous ses enfants seront sains, au moins en apparence. Tous les fils sont sains d’une façon définitive. Les filles saines, en apparence, mariées à des hommes sains purs, auront leurs filles saines, mais une partie de leurs fils malades. Il semble donc, d'après ces premiers résultats, que la maladie ne se rencontre que dans le sexe mâle et soit transmise exclusivement par les filles. C'est ce que l'on appelait autrefois l'hérédité gynéphore. |
Appliquons à ce cas l'explication basée sur ce qui se passe chez la drosophile. Le père, malade, possède un seul chromosome X, renfermant le facteur pathologique m. Il aura la formule X(mn) — O. La mère saine a deux chromosomes X renfermant chacun le facteur normal $. Elle aura la formule X(S)
PARIS AXES EL X (1m) == 0 (CS)
VEXESh = K (M). = ® saines, porteuses de m (1) ) SO Œ' sains définitivement
(1) Dans la règle, les filles hétérozygotes ne manifestent pas la maladie en raison de sa récessivité (voir, par exemple, Luxowsxt, J. Heredity, 18, 1927). Cependant dans deux familles hémophiles, l’une américaine, l’autre russe, étudiées par LLioyp (J. Heredily, 16, 1925), des femmes qui auraient dû être de simples porteuses montraient des symptômes atténués de la maladie. C’est là un cas de dominance incomplète de l’état normal. De telles particularités, plus fréquentes qu’on ne le pense généralement, compliquent singulièrement l'étude de lhérédité pathologique chez l’homme.
CUYÉNOT, L’'Hérédité, 2e édit. li
Si les filles X(S) — X(m), porteuses de la maladie, épousent un homme sain, X(S)—O, on aura les résultats suivants :
F: (D) X(S)— X{m) x X(S) — O (OS)
X(S) — X(S) ® saines pures
(as) X(S) X(S) — O Œ° sains purs
FO ON
X{(m) — O et malades
On comprend ainsi que la maladie réapparaisse, dans ce cas, dans la moitié des descendants mâles.
2° Si une fille, ayant eu un père malade, c’est-àdire porteuse de l'anomalie, X(S) — X(m), épouse un homme malade X(m) — O, ce que peut facilement réaliser une union consanguine, on constate que la moitié des filles et des garçons sont malades, l’autre moitié étant formée d'individus sains. En voici l’explication :
FA (®) X{S) — X(m) X X(m) — O (T)
X(S) X(m) = X(S) — X(m) Q saines, porteuses de m F: X(m) X X{m) = X(m) — X(m) ® malades
X (97.7 OUMETENST 2 0 GO sains
X(m) O =, X(m) — O C malades
3° Si une des filles malades, nées d’une semblable union, épouse un homme sain, tous ses fils seront malades et toutes ses filles saines, mais porteuses de la maladie. Le schéma suivant rend compte de ce résultat :
F: X(m) x X{S) = X(S) — X{m) © saines, porteuses de m X{(m) X O = X(m) — O C malades
X(m) — X(S) ® saines, porteusés de m
4° Si enfin une fille malade X(m) — X(m) épouse un homme malade X(m) — O, tous leurs enfants seront malades sans distinction de sexe
F1 X(m) X X(m) = X{(m) — X(m) ® malades X(m) X O = X(m) — O C malades
On voit, par cet exemple, quelle lumineuse explication la Génétique peut donner de ces cas complexes, qui ont si longtemps dérouté la sagacité des médecins.
Devant les progrès de la science de l'hérédité, beaucoup d'hommes, ayant voué leur activité à l'amélioration de la race humaine, ont jeté les bases d'une science nouvelle, l’'Eugénique, qui se propose, entre autres choses, d'éliminer, par un contrôle judicieux des unions, certaines de ces maladies héréditaires qui sont un fléau de l'humanité. Quelques-uns ont proposé une législation prohibitive ; d’autres croient suffisant d'éclairer le public sur le danger de certaines unions. Il semble que l’on puisse d’une façon générale s’en tenir aux indications suivantes. Les individus, porteurs de maladies dominantes, étant assurés de transmettre leur maladie à au moins une partie de leurs descendants, l’abstention serait pour eux la seule règle de conduite. Les individus, ayant eu des ancêtres porteurs de maladies récessives, doivent savoir qu’une union consanguine a des chances d'être néfaste pour quelques-uns de leurs descendants.
On a quelquefois objecté que certaines maladies ou malformations héréditaires étaient des conséquen-
ces éloignées d'infections, telles que la tuberculose, la syphilis ou d’intoxications comme l'alcoolisme. Ces constatations ne sauraient avoir la valeur d'une objection à l'existence d'une hérédité mendélienne de ces maladies. L'alcool, les poisons syphilitique ou tuberculeux sont sans doute la cause directe ou indirecte de l'apparition de la maladie dans une lignée jusqu'alors saine, c’est-à-dire de la transformation d'un facteur en un allélomorphe conditionnant l’état pathologique. Les poisons incriminés, s'ils ont été la cause de cette variation, n’ont plus rien à faire avec sa transmission héréditaire. Une fois le changement factoriel établi, celui-ci est hérité, comme nous l'avons vu, suivant les lois mendéliennes.
On parle souvent chez l’homme d'hérédité de tendance, de constitution. Par exemple, la diathèse arthritique, correspondant à un certain trouble du métabolisme, pourrait se traduire, tantôt par de la migraine, tantôt par la goutte, tantôt par des troubles vasculaires. Nous ne savons encore rien de précis sur la nature et le mécanisme de ce type d'hérédité. Rien ne permet actuellement de le rattacher à l’ensemble des phénomènes d'hérédité factorielle.
Ces considérations sur l'hérédité pathologique m'amènent à dire quelques mots des relations de l'hérédité avec !a question si complexe du cancer. On sait que les statistiques humaines n'ont encore rien
permis d'établir de certain sur la question de savoir si le cancer est une maladie infectieuse ou une tare
héréditaire (1). Il faut d’ailleurs remarquer que, dans cette dernière éventualité, l'apparition d’une tumeur maligne pourrait être liée à la réunion, dans un même patrimoine héréditaire, d'un certain nombre de facteurs récessifs. Dans ce cas, il ne devrait presque jamais y avoir hérédité directe, c'est-à-dire réapparition chez les descendants de première génération, à moins que les deux parents ne soient cancéreux.
Il n'a été fait que bien peu d'expériences pour rechercher si les cancers des animaux de laboratoire, tels que ceux de la souris, du rat, sont héréditaires. Des souris, provenant de mères cancéreuses, ont été élevées pendant 2 ou 3 ans par BorREz ct, bien qu'ayant pullulé abondamment, n'ont pas permis de constater l'apparition de cancers spontanés. Les résultats de BASHFORD ne sont pas concluants, mais ces essais, n'ayant pas été faits suivant les méthodes précises de la Génétique, mériteraiïent d'être repris. Des recherches de TYssEer semblent avoir montré que certaines races de souris ont une plus grande aptitude à présenter du cancer, mais les observations portent sur un nombre trop restreint d'animaux.
Les recherches de LaTHrop et L. LoEB (1919) et de L. Loeg (2, 1921) leur ont permis d'observer des lignées de souris qui présentent des pourcentages très différents de cancer de la mamelle. Le pourcentage de sensibilité de chaque lignée ou famille est caractéristique pour chacune d'entre elles. L'âge d'appari-
(1) Voir cependant l'interprétation des résultats statistiques donnée par Micne (1928).
tion des tumeurs se transmet aussi par hérédité, Les auteurs pensent que l'hérédité cancéreuse dépend de facteurs multiples pouvant présenter de nombreux états allélomorphes,
Les recherches les plus étendues sur l’apparition spontanée du cancer chez la souris sont celles de M. SLyE /1) et de ses collaborateurs (1916, 17, 26), Les résultats, basés sur un matériel de 34.000 souris environ, sont les suivants. fl existe des lignées qui ont régulièrement produit 100 p. 100 d'individus cancéreux ; d’autres présentent un pourcentage de cancers inférieur mais caractéristique pour chaque famille ::60:p. 1400, 30 p.100, 5: p:100;-etc:-#enfin, d'autres lignées n'ont jamais présenté de cancers. De plus, certaines lignées ont presque exclusivement des cancers du peumon ou des cancers de la mamelle ou des tumeurs de l'ovaire ou du foie. Le rôle de l’hérédité ne paraît pas douteux ; elle précise en particulier la localisation des néoplasmes. On retrouve dans les diverses races humaines des susceptibilités différentielles de même ordre (PrrrARD, 1926), ainsi que des localisations privilégiées (2).
Des recherches sur un animal très éloigné de l'homme, surla drosophile, ont apporté aussi la preuve de l'existence de tumeurs malignes ou bénignes héréditaires. BripGes signala, en 1916, l'apparition, dans une race de celte mouche, d’une mutation amenant la mort de la moitié des mâles. Cette
(r) Journal ,0f "Cancer Research, 21/1916 r0 rene 1926 et Jour. of. med. Research, XXX et XXXII, 1915.
(2) Mémoires du globe, LXV, Genève, 1926. Voir aussi WuxrMan (Journ. of. Cancer Research, IV, 1919).
mutation est liée à un facteur « léthal 7 » situé dans le chromosome X. Ce facteur détermine la mort de la moitié des mâles, ceux qui ont le facteur léthäl récessif, dans leur chromosome X. Il y a des femelles porteuses hétérozygotes X (N) — X (1). Croisées avec des mâles normaux, X {N) — O (les seuls qui peuvent se reproduire) elles donnent la descendance suivante :
P (@} X(N) — X{) x X{N) — O () : XEN) X(N) — © normales F X(N) O = normaux : X{() X X(N) — © normales, porteuses de L X (1) O — léthals (meurent)
Dans cette descendance, on constate que la moitié des larves mâles meurent avant la pupaison et présentent des tumeurs mélaniques, d'abord translucides, puis brunes, et enfin noires. Le nombre de ces tumeurs, étudiées par M.-B. STARK (2, 1919) est variable (de 1 à 16) ; lorsqu'elles sont nombreuses, la plupart proviennent de métastases, Elles se déve. loppent généralement aux dépens des disques imaginaux, C'est-à-dire des cellules qui, pendant la métamorphose, doivent former les organes de la mouche adulte. Ce sont des formations épithéliales, à grandes cellules polyédriques, entourées à la périphérie de lames de pigment (fig. 47). Diverses expériences semblent indiquer que la mort est due à un phénomène d'intoxication par ces néoplasmes,
On peut inoculer la tumeur par injection de cellules en suspension dans le liquide de LOCKE, soit à des larves, soit à des mouches adultes. La tumeur
se développe au point d'inoculation, en conservant ses caractères On observe des anomalies caryocinétiques comme dans les cancers de Mammifères. Les
So
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. 47. — Coupe à iravers un cancer héréditaire de la drosophile (d’après M.-B. STARK).
essais de culture en condition aérobie et anaérobie
n'ont donné aucun résultat. D'ailleurs, la tumeur se
produit même dars les élevages aseptiques. IN n'ya
aucun doute que cette apparition est exclusivement conditionnée par un certain facteur génétique (M.- B. STARK, 3, 1919).
Dans la même lignée, a apparu une tumeur très semblable comme structure, mais qui est bénigne. De plus, elle survient aussi bien chez les femelles que chez les mâles et se trouve conditionnée par un gène, situé dans le 3° chromosome (M.-B. Srark, 4, 1919). Les larves, opérées de leur tumeur, se transforment en mouches saines, mais qui n'én transmettent pas moins leur particularité pathologique à leurs descendants.
Ces faits extrêmement intéressants montrent indiscutablement qu'il existe des tumeurs, plus ou moins comparables à des cancers, ne relevant comme origine que de particularités génotypiques.
Quelques auteurs ont étudié une autre face du problème : l'aptitude de certaines races à tolérer la greffe de tumeur cancéreuse. Il y a, à ce sujet, des races réfractaires et des races réceptives. On entretient, dans les laboratoires, un certain nombre de cancers de la souris (tumeur B de l'Institut Pasteur, tumeur Ehrlich Il, tumeur Jensen, tumeur japonaise, etc.) que l’on conserve par greffes successives d'individus en individus. Ces greffes se développent sur place, peuvent s’accroître au point de tuer le porte-greffe, mais le cancer ne se propage pas au tissu de l'hôte (1). C’est donc toujours la tumeur de l'individu initial qui prolifère indéfiniment.
(1) Sauf peut-être le cas de transformation sarcomateuse
du stroma fourni par le porte-greffe à une greffe de carcinome.
Pour faire une expérience correcte, il faudrait pouvoir comparer la réceptivité de telle ou telle race, non seulement à la greffe de la tumeur, mais encore à la greffe de tissus sains provenant du même animal. Or, les animaux cancéreux qui ont fourni la tumeur étant depuis longtemps disparus, celte recherche est toujours impossible. Il convient de noter que les variations de réceptivité des différentes races à la greffe de tumeur ne sauraient décider entre la théorie parasitaire et la théorie héréditaire du cancer. CUÉNOT (3, 1908 ; 6, 7, 1910), puis CUÉNOT et MERCIER (1909) ont eu entre les mains deux lignées inégalement réfractaires à la greffe de la tumeur B (carcinome). Une lignée fortement réceptive donne 80 à 100 p. 100 d’inoculations positives ; une autre lignée faiblement réceptive ne donne que 0 à 20 p. 109 de succès. La réceptivité paraît indépendante du sexe et de la couleur de la peau. La prupriété réfractaire est une propriété de la lignée, non des individus. Ainsi, dans la lignée réfractaire, les individus qui ont cependant permis à la greffe de se développer, lèguent à leurs descendants le degré caractéristique d'immunité de la lignée. Inversement, les individus réfractaires lèguent à leurs descendants le même degré de réceptivité. Les carac- . tères réceptivité et immunité ne forment pas cependant un couple mendélien.
TyzZER (1, 2, 1909) a aussi rencontré des lignées réfractaires et des lignées réceptives. Telle lignée . (Providence), qui est réceplive pour la tumeur Ehrich IT dans 30 p. 100 des cas, se montre entièrement réfractaire à la tumeur Jensen. LiTTLe C. (1920) a
constaté qu'un sarcome, apparu dans des élevages de souris japonaises valseuses, peut être greffé avec 100 p. 100 de succès à cette même lignée qui est éminemment réceptive. D'autres lignées sont hautement réfractaires : la tumeur ne prend que dans 11 p. 100 de cas ; encore croît-elle lentement et finitelle généralement par disparaître. Les hybrides entre les deux races sont aussi sensibles que leurs parents réceptifs : la sensibilité se comporte ainsi comme un caractère en partie dominant. Ces hybrides, croisés avec le parent réfractaire, donnent des descendants chez lesquels on n'observe plus que 17 pour 100 de réussites.
Les expériences de Rorro (1920) ont montré des faits analogues chez les rats. Leur intérêt résulte de ce qu’elles semblent indiquer un lien entre la réceptivité à la greffe de tumeurs et l'apparition spontanée de celles-ci. Une race de rats blancs, ayant fourni 28 tumeurs spontanées sur 10.000 individus, est presque universellement réceptive pour la greffe de ces tumeürs. Une autre lignée de rats blancs, n'ayant jamais présenté de tumeurs spontanées, n'est réceptive que dans 5 p. 100 des cas. Mais ces différences ne tiennent-elles pas à la différence de lignées ? C'est là que la greffe de tissus sains aurait constitué le contrôle nécessaire. La greffe ne réussit jamais chez les rats sauvages. Dans les individus d’origine hybride, la greffe réussit presque à coup sûr chez les blancs, dans 65 p. 100 des cas chez les tachetés, jamais chez les noirs. Il faut rapprocher de ces faits les résultats de LEO Lor (1898) qui à montré que la greffe d’épiderme d'animal albinos sur
animal coloré est résorbée, tandis que la greffe d'épiderme d'animal coloré sur albinos réussit et persiste
* En résumé, ces expériences sur la réceptivité n'aboutissent à aucune conclusion précise parce qu'on n'a jamais étudié parallèlement la réceptivité d'une lignée par rapport à une tumeur maligne et à une greffe de tissus sains ayant la même origine.
* CES
Pour envisager dans son ensemble le problème de l'hérédité et de la genèse des cancers, il faut se souvenir que tout caractère phénotypique peut résulter, soit de l'action des conditions internes (gènes), soit de celles des agents externes, soit enfin de l’intervention simultanée des deux sortes de facteurs.
La production de cancers sous l'influence d'actions irritatives externes n’est plus douteuse : on connaît le cancer des. épiciers, le cancer des ramoneurs, les cancers bilharziens de la vessie ou du rectum, liés à la présence de Trématodes parasites, etc. On sait aujourd'hui produire le carcinome de l'estomac, dans certaines races de rats, par l'ingestion de larves du Nématode Spiroptera neoplastica (1) (FIBIGER, 1923). On provoque aisément des épithéliomas de la peau chez la souris au moyen de badigeonnages au goudron. Il y a donc toute une série d’influences irritatives auxquelles certaines espèces répondent par la cancérisation des tissus.
- (1) J. Fisicer : Congrès du Cancer, 1923.
D'autre part, les recherches de SLYE sur les souris mettent hors de doute l'apparition de cancers spontanés — au moins en apparence — dans la genèse desquels ce sont les facteurs génétiques qui jouent le rôle essentiel. Dans chaque lignée on observe un pourcentage, une localisation, un âge d'apparition des néoplasmes qui sont caractéristiques, qui traduisent, par conséquent, des potentialités héréditaires dissemblables. Nous ne savons pas si Ces cancers sont réellement spontanés. Il est plus probable que la mutation somatique qui les caractérise est déclenchée par l’une ou l'autre de ces irritations banales auxquelles la plupart des tissus sont constamment exposés. Toutefois, comme ces causes d'irritation sont les mêmes pour tous les élevages normaux, on es forcé de reconnaître que certaines lignées y répondent par la cancérisation tandis que d’autres restent indemnes : le rôle de la constitution héréditaire n'est donc pas douteux.
Enfin, les résultats obtenus chez la drosophile apportent la preuve de l'existence de néoplasmes malins ayant une origine purement génétique.
Il semble, en définitive, que nous puissions attribuer à la cancérisation trois origines qui ne sont nullement exclusives l’une de l’autre et distinguer :
1° Des cancers héréditaires survenant en dehors de toute cause irritative ;
2° Des cancers déclenchés par des actions extérieures banales, à condition que les organismes aient la constitution génétique adéquate (cas paraissant le plus fréquent) ; le patrimoine héréditaire peut alors
régler le pourcentage, la localisation et l’âge d’apparition des tumeurs ;
3° Des cancers relevant uniquement de causes irritatives particulièrement puissantes (rayons X, goudron, certains parasites), susceptibles d'agir sur des constitutions assez différentes. Encore le comportemént dissemblable des espèces et parfois des races met-il en évidence l'importance du terrain, c’est-àdire de la constitution génétique.
De toutes facons, la formule du patrimoine héréditaire représente une des conditions nécessaires à la production de tumeurs malignes. Toutefois, le problème du Cancer ne peut être abordé avec fruit que si l'on a toujours présente à l'esprit la dualité d'action
des facteurs externes et internes dans la réalisation
de n'importe quelle particularité morphologique, physiologique où pathologique.
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TÉLÉGONIE -— XÉNIE — ATAVISME LOIS DE GALTON
Les anciens ouvrages sur l'Hérédité consacrent habituellement un chapitre aux phénomènes de télégonie, de xénie et d'atavisme. Bien que ces problèmes aient aujourd'hui perdu à peu près tout leur intérêt, j'indiquerai rapidement sous quel aspect ils se présentent à l'heure actuelle.
Sous le nom de télégonie, on désignait autrefois la modification persistante que présenterait une femelle vivipare, à la suite d'un accouplement fécond avec un mâle de race ou d'espèce étrangère. Une jument, fécondée par un àne, se trouverait modifiée, imprégnée par cette hybridation, et, plus tard, croisée avec un étalon de sa race, pourrait produire des descendants ayant conservé quelques caractéristiques de l'âne qui fut Île père de leurs frères utérins. Cette idée, facilement acceptable tant que l’on ne connaissait pas le mécanisme de la fécondation,
est aujourd'hui insoutenable. Même en supposant que, par les échanges placentaires entre le fœtus et la mère, celle-ci ait pu être quelque peu modifiée, il paraît inadmissible que cette modification ait pu être spécifique et capable de faire réapparaître ultérieurement les caractères du premier rejeton, en l’absence d'une fécondation par le père correspondant.
D'ailleurs la notion de télégonie ne repose que sur quelques observations, souvent inexactes, et n'ayant que la valeur de coïncidences. Ainsi, on a rapporté le cas d'une jument, qui après avoir été couverte une première fois par un couagga, puis à deux reprises par un cheval arabe, donna, dans ce derniér cas, naissance à deux descendants qui avaient quelques caractères, notamment la couleur, la crinière et une zébrure du pelage, rappelant les caractères correspondants du couagga. EWART (2, 1899), en analysant ce cas, a montré que la forme des descendants était celle du cheval arabe ; la couleur brun jaune, la zébrure surviennent parfois chez des chevaux n'ayant aucun zèbre ou couagga dans leur ascendance. Quant a la crinière, elle était, avant d’être tondue, retombante et non dressée, contrairement aux assertions du valet d'écurie. Il n’y a donc pas de doute que ce cas se ramène à une coincidence qui a frappé des esprits incapables d'en juger scientifiquement la valeur.
Les expériences d'EWART (1, 1899), qui, dans la propriété de PENYGUIK, fit de nombreux croisements entre zèbre et jument, n'ont mis en évidence aucun phénomène ce télégonie. D'ailleurs, les innombrables expériences de croisements, entreprises depuis 1900
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sur les animaux les plus divers, dans lesquelles une même femelle est souvent croisée successivement avec des mâles de plusieurs races, ont fait complètement justice de cette légende. Comme l'a montré Er. RABAUD (2, 1914), dans une excellente revue critique, la notion de lélégonie ne repose sur aucune observation scientifique.
Les phénomènes de xérme sont par contre incontestables, mais l'intérêt qu'ils ont suscité, au début, a beaucoup diminué depuis que leur mécanisme est connu. La xénie concerne exclusivement le règne végétal. Dans les croisements, il arrive que les caractères paternels, quand ils sont dominants, s’'ob- | servent non seulement dans l'embryon hybride, mais aussi dans l’endosperme, c'est-à-dire dans un tissu qui entoure l'embryon et qui était considéré comme de nature purement maternelle. Ainsi, lorsqu'on féconde des fleurs femelles de maïs à endosperme bleu pur du pollen d'une race à endosperme blanc, on peut voir sur l’épi des grains à endosperme blanc.
C'est cette influence étrange du pollen sur les tissus maternels entourant l'embryon, et qui rappelle un peu les phénomènes d'’imprégnation que l’on plaçait à la base de la télégonie, qui a reçu le nom de xénie.
L’explication de ces faits est devenue très simple depuis que GUIGNARD et NAWASCHIN ont découvert la double fécondation des végétaux. L’endosperme n’est pas, comme on le croyait, un tissu maternel, mais représente un embryon avorté. Le sac embryonnaire contient deux pronuclei femelles, le noyau ovulaire et le noyau de l’endosperme. Le tube pollinique ap-
porte aussi deux pronuclei mâles. L'un d'eux se fusionne avec le noyau de l’ovule, en formant le zygote qui se développera en embryon. L'autre s’unit au noyau de l’endosperme, purement nutritif. Il y a donc, dans les croisements, formation d'embryons hybrides et d’endospermes hybrides. Il n’y a dès lors rien d'étonnant à ce que cet endosperme hybride soit influencé, comme l'embryon, par les facteurs génétiques paternels. #
On a cité quelques cas de xénie du fruit, c'est.-àdire de tissus purement maternels, n'ayant aucune origine hybride possible ; mais la plupart des auteurs n'hésitent pas à considérer ces faits comme non étaplis. Les expériences de GRIFFON (1908) sur les tomates n'ont rien montré de comparable. Comme la télégonie, la xénie des fruits est vraisemblablement une légende basée sur quelques coincidences mal analysées. Ainsi que l’a fait remarquer BunyARD (1907), les faits relatifs aux pommes, poires, oranges, portent sur des plantes hybrides, qui peuvent présenter cette disjonction somatique, si commune chez les métis, et dont les résultats ont sans doute été pris pour la preuve d’une influence inadmissible du pollen étranger.
La notion d'altavisme correspond également à un point de vue ancien, dont les expériences de Généti-
que ont montré la véritable nature. Jadis, dans les
croisements faits sans méthode, lorsqu'on voyait, en F, ou en F3, réapparaîltre quelques individus du lype des parents, on appelait ataviques ces types résurgent{s. La cause de leur apparition restait mysté-
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rieuse et inconnue. ies élevages intensifs nous ont fait connaître aujourd'hui la loi de réapparition des types parentaux, basée sur la disjonction des facteurs.
Le mot d'atavisme s'applique aussi à des cas où le croisement entre deux races domestiques, par exemple, aboutit à des descendants semblables au type sauvage. L'explication générale de ces faits est la suivante. La couleur sauvage peut dépendre par exemple de deux facteurs À et B. Une race possède A, mais pas B (4b) l’autre PB, mais pas À (Ba). L'hybride entre ces deux races acquiert la formule Aa Bb, c'est-à-dire possède à la fois A et B, et, par suite, les conditions nécessaires à la réalisation du type
sauvage. Même si les deux races sont séparées de la
forme souche depuis des siècles, le croisement entre elles reconstitue, à ce point de vue, la formule sauvage primitive. On conçoit combien ces faits d'atavisme, combien cette sorte de latence mystérieuse de caractères ancestraux ont pu frapper les esprits, à une époque où les expériences de Génétique n'avaient pas encore apporté, de tous ces phénomènes, une explication d'une simplicité que l’on ne pouvait soupçonner.
LE
Avant la découverte des lois de Mendel, de nombreux chercheurs av&ient attaqué le problème de l'hérédité par la méthode statistique. Le défaut de
cette méthode tient à ce qu'elle fait porter ses inves-
tigations sur des populations, sans s'occuper des rapports génétiques des individus. À la suite d’études de ce genre, GALTON (1889) avait formulé deux
lois, dont quelques auteurs, étrangers à la Biologie, font encore état dans des ouvrages de sociologie ou de philosophie biologique. La première loi, ou loi de nivellement, est la suivante : quand une population présente, pour un caractère, un certain écart par rapport à la valeur moyenne de ce caractère dans une population plus étendue, les descendants présentent une valeur moindre de ce caractère, n'héritent que des 2/3 de sa valeur. Il y aurait ainsi un retour à la valeur moyenne par nivellement. D'après la deuxième loi, tous les ancêtres participeraient à la constitution du patrimoine héréditaire d’un individu, mais la part de chaque génération antécédente décroîtrait à mesure qu'elle est plus éloignée. Aïnsi dans la constitution du patrimoine d’un organisme, les deux parents entreraient pour 1/2 (chacun 1/4), les quatre grands-parents pour 1/4 (chacun 1/16), les 8 arrière grands-parents pour 1/8 (chacun 1/64) et ainsi de suite.
Nous savons, par les résultats des expériences d'hybridation, que les choses se passent en réalité tout différemmen:. L'erreur vient de ce que la méthode statistique fait entrer en ligne de compte, sur le même pied, des individus qui n’ont pas la. même valeur biologique ; elle ne tient aucun compte, des relations généalogiques, porte sur un mélange inextricable de génotypes et aboutit ainsi à des conclusions biologiquement fausses, bien que statistiquement exactes. Il y a là un exemple du danger des méthodes statistiques quand elles sont appliquées, sans précautions spéciales, à un problème biologique.
La technique mendélienne de l'hybridation, utilisée au cours des nombreuses expériences de croisement effectuées depuis trente ans, a conduit à un _ remarquable degré de précision dans l'analyse du patrimoine héréditaire : aussi peut-il sembler à quelques esprits superficiels que le problème du mécanisme de l'hérédité se trouve désormais résolu dans son intégralité.
En fait, la Génétique mendélienne n’a fait porter son effort que sur une partie seulement du problème. Les expériences d'hybridation ne sauraient être identifiées avec l'étude de l’hérédité ; cependant elles mettent admirablement en évidence une certaine catégorie de ces conditions internes dont l'ensemble constitue le patrimoine héréditaire.
Si le champ du mendélisme est ainsi limité, les résultats qu'il a permis d'obtenir n'en sont pas moins d'une importance extraordinaire et d’une remarquable fécondité. Quelques lois très simples permettent, après une détermination préalable, de prévoir les résultats qualitatifs et quantitatifs de
croisements effectués dans les sens les plus divers. Cette possibilité de prévision mesure la valeur des faits et des interprétations qui sont à la base de la conception mendélienne.
Le phénomène de ségrézation indépendante, celui de la recombinaison ont conduit à des précisions d'une haute importance philosophique, en ce qui concerne la structure de cette partie du patrimoine héréditaire qui est le siège des différences génétiques, caractérisant les diverses races. Ce patrimoine héréditaire ne constitue pas un tout inanalysable : il est formé d’une série d'unités, sortes d’atommes biologiques, que nous savons manipuler, disjoindre ou recombiner, les gènes ou facteurs. Cette partie de la matière vivante a donc une structure granuleuse, discontinue.
Il n’est plus question aujourd'hui d'envisager les unités héréditaires, ainsi que le faisaient si naïivement les premiers mendéliens, comme des particules représentatives des caractères des organismes. L'expérience a permis d'en préciser peu à peu la nature. Les facteurs ne sont plus considérés actuellement que comme des conditions internes, chimiques où physico-chimiques, du fonctionnement des cellules. Suivant la somme des facteurs en présence. le fonctionnement cellulaire se fait dans tel ou tel sens et aboutit spécialement à la réalisation de telles ou telles particularités morphologiques ou physiologiques, que nous appelons les caractères. Si deux organismes ont des sommes de facteurs, différant par une, deux ou quelques unités, ils sont le siège de fonctionnements légèrement dissemblables qui se tra
duisent à nos yeux, entre autres choses, par quelques caractères différentiels ; mais il n'y à aucune corrélation entre le nombre des facteurs et celui des caractères.
Ces facteurs, est-il possible de les localiser ? Les premières constatations sur l'indépendance de la ségrégation des divers couples factoriels avaient conduit à envisager les gènes comme autant d'unités complètement indépendantes, à la façon de billes de différentes couleurs, mélangées dans un sac. Cette première notion d'une indépendance aussi complète, et à la vérité aussi étrange, a dû être revisée à la suite de la découverte des groupes factoriels. La ségrégation n’est indépendante que dans la mesure ou les gènes appartiennent à des groupes différents. Inversement, les facteurs d'un même groupe présentent entre eux une liaison totale ou partielle.
Ces associations entre gènes se présentent avec de tels caractères qu'elles ne peuvent être envisagées que comme résultant de phénomènes d'union à l'échelle morphologique. Un facteur n'appartient à un certain groupe que parce qu'il participe à une certaine unité structurale. Tout concourt à montrer que ces structures ne sont autre chose que les chromosomes des noyaux en division. La Génétique mendélienne ferait donc porter son analyse sur les éléments nucléaires du patrimoine héréditaire.
Sans doute cette conclusion n'est pas établie d'une façon absolue. Si vraisemblable qu'elle soit, la théorie chromosomique de l'hérédité peut n'être encore envisagée que comme une hypothèse. Mais ce n'est
pas une raison pour la rejeter a priori ou pour refuser d'en utiliser le langage, d'autant plus qu'il n'y a pas actuellement d'autre explication possible. Même si la théorie chromosomique ne représente qu’une phase dans le développement de nos connaissances en matière d'hérédité, nous pouvons, sans hésiter, faire crédit à cette hypothèse et en admettre les conséquences, tant qu'elle reste en parfaite conformité avec les résultats expérimentaux. Vouloir en faire abstraction serait renoncer à toute possibilité de comprendre, ce serait faire preuve de scepticisme stérile.
Personne ne peut prévoir ce que seront, dans l'avenir, les idées sur l'hérédité, mais nous devons travailler d'après les faits que nous connaissons, c'est-àdire d'après les hypothèses que ces faits suggèrent. 11 suffit, pour s’en rendre compte, de comparer la merveilleuse moisson de découvertes que la théorie chromosomique à permis de réaliser avec la complète stérilité des efforts de ceux qui ont essayé de s’en passer. Lorsqu'on analyse sans parti pris l'ensemble de nos connaissances, il est vraiment difficile de ne pas reconnaitre que tout indique, en effet, une localisation des facteurs mendéliens dans les chrumosomes des cellules.
Ce qui est certain, c'est que ces facteurs nucléaires ne représentent qu’un des éléments du patrimoine héréditaire. Ceci devient déjà évident si l’on réfléchit que les gènes ne sont rien par eux-mêmes ; ils ne peuvent manifester leur activité spécifique que dans la mesure où ils se trouvent en corrélation avec un cytoplasme ayant une constitution et une struc-
ture adéquates. À ce point de vue, le protoplasme des cellules a une importance formidable. C'est en lui que se passent toutes les réactions chimiques, destruction d'édifices moléculaires, reconstitution d’édifices nouveaux, :ombustion, élimination des déchets et production de réserves, qui constituerit l’activité plastique et énergétique de la cellule. C'est de l’ensemble de cette activité que résultent les propriétés physiologiques et — par un enchaînement qui nous échappe — les caractères morphologiques des organismes. Sans doute, le métabolisme des plastides se trouve sous la dépendance des facteurs chromosomiques ; ceux-ci représentent done certaines conditions internes du fonctionnement cellulaire, mais l'hérédité, envisagée dans son ensemble, correspond à un domaine beaucoup plus étendu, à la totalité des conditions internes de ce fonctionnement. L'hérédité n'est à vrai dire ni un phénomène nucléaire, ni un phénomène eytoplasmique ; elle est un phénomène cellulaire.
Le cytoplasme n'intervient pas seulement en tant qu'agent réalisateur des processus conditionnés par les facteurs nucléaires. Il représente, de par sa propre constitution, un ensemble de facteurs héréditaires cytoplasmiques variable avec les espèces. La preuve en est que l'analyse mendélienne ne fournit ses résultats classiques que dans le cas de croisement entre races ou entre espèces très voisines. Dans ces conditions, les eytoplasmes des deux lignées sont tellement semblables, renferment des potentialités si voisines que la seule dissemblance se ramène réellement à des aifférences de facteurs nucléaires. Tout
se passe comme si fe cytoplasme était un élément négligeable et c'est ce qui explique l'erreur de la plupart des généticiens.
Par contre, l'analyse des localisations germinales, par les méthodes de la mécanique embryonnaire, atteste que, par sa structure et sa constitution, le cytoplasme représente un ensemble de conditions héréditaires au moins aussi importantes que celles qui sont constituées par les facteurs chromosomiques. Parce qu'ils n’étudient qu'une phase très spéciale de l'évolution ontogénique, les embryologistes sont naturellement portés, à l'inverse des généticiens, à accorder au cytoplasme une importance prépondérante, {tandis qu'ils ne voient dans les facteurs nucléaires que des conditions d'importance secondaire. D'ailleurs, lorsque les différences génétiques entre deux races sont très simples, limitées à un ou quelques gènes, ceux-ci paraissent, en effet, n’agir que d’une façon superficielle, en intervenant, par une simple modification de tonalité, dans la réalisation d'un processus beaucoup plus fondamental qui serait conditionné par le cytoplasme.
Nous savons cependant qu'il est des facteurs mendéliens qui ont une action plus décisive ; certains rendent même impossible l’évolution individuelle. Evidemment, les facteurs qui, dans l'œil d'une dresophile, entraînent ces modifications de la pigmentation qui caractérisent les yeux rouges, roses, vermillon, blancs, orange, éosine, etc, n'interviennent qu’en altérantc d'une façon superficielle la chaîne des réactions d'où résulte ia production du pigment. L’apparition d'un œil barred, dans lequel la réalisation
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des appareils visuels, des ommatidies, se trouve limitée à une petite zone de l'aire oculaire, témoigne déjà d'une modification plus profonde. L'action du facteur « eyeless », qui inhibe complètement le développement des yeux, est aussi grave que celle que l'on pourrait obtenir par la destruction de certaines localisations germinales du cytoplasme.
En supprimant certaines localisations germinales, les embryologistes paraissent atteindre la cause immédiate de telle ou telle structure morphologique. Les facteurs mendéliens, lorsqu'ils exercent des actions superposables (anourie, anopsie, ectrodactylie, etc.) interviennent certainement d'une façon plus médiate, vraisemblablement en modifiant la chaîne dés réactions qui aboutissent à l'établissement des localisations germinales. Il ne faut pas oublier, en effet, que si l'œuf représente un système cytoplasmique hétérogène, qui conditionne immédiatement le déroulement des phénomènes embryologiques, cette hétérogénéité a été nécessairement préparée et réalisée avec la collaboration du noyau, c'est-à-dire des facteurs nucléaires.
Il n'y a pas lieu, semble-t-il, de mettre en opposition l'importance évidente du cytoplasme et l'activité indiscutable des facteurs chromosomiques. On a quelquefois suggéré que le cytoplasme représente-
_ rait l'ensemble des conditions héréditaires de l’es-
pèce et les facteurs nucléaires les conditions héréditaires caractérisant les races. Sous cette forme, cette proposition me paraît inexacte. Le patrimoine d'une espèce consiste à la fois dans la constitution de son cytoplasme et dans la présence d'un certain
appareil factoriel chromosomique. Les deux éléments forment un système de conditionnement réciproque. Par contre, deux races, ayant même cytoplasme, ne se laissent distinguer, semble-t-il, que par leurs différences de facteurs nucléaires. C'est cette particularité qui a rendu possible l'analyse génétique.
Il resterait maintenant à essayer de soumettre à une analyse parallèle les conditions héréditaires cytoplasmiques. La méthode reste à trouver. La notion de localisaticns germinales paraît conduire à l'idée de substances spécifiques, séparées ou inégalement réparties dans les divers territoires de l'œuf. Ce sont ces substances spécifiques hypothétiques, dont ïl faudrait pouvoir démontrer l'existence, et qu’il serait nécessaire de savoir atteindre électivement, pour réaliser un nouveau progrès dans l'étude du patrimoine héréditaire.
Entre les facteurs nucléaires et les conditions cytoplasmiques existe, à coup sûr, un système d'interactions définies. De même qu’une modification de gènes retentit sur le fonctionnement cytoplasmique, de même une modification durable du cytoplasme doit entraîner des transformations ou même des éliminations de facteurs nucléaires déterminés. Tous ces phénomènes, qui constituent sans doute le nœud du problème de l'hérédilé, sont encore complètement ignorés. Ce nest que le jour où nous-les connaîtrons que nous posséderons une compréhension suffisante du mécanisme de l'hérédité et que nous pourrons aborder utilement l'étude du mécanisme de la variation héréditaire, cest-à-dire de l’évolution.
Si le patrimoine héréditaire représente la somme
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des conditions internes et transmissibles des fonctionnements cellulaires, il ne faut pas oublier que ‘ ceux-ci dépendent aussi des facteurs externes, des conditions du milieu. Sans doute, dans la plupart L des cas, les caractères d'un organisme, son apparence phénotypique, sont, dans une large mesure, in- . dépendants des fluctuations banales du milieu. C'est pourquoi, par une généralisation injustifiée, certains généticiens en sont venus à ne plus accorder aucune importance aux conditions extérieures. Mais &. il est d'autres cas où les caractères sont la conséquen- ; ce de fonctionnements qui dépendent, de très près, des conditions de l’environnement. La sexualité des Batraciens en est un exemple particulièrement frappant.
La considération des conditions du milieu soulève un autre problème, celui de l’action de ces conditions sur les facteurs héréditaires eux-mêmes. Je n'ai pas l'intention d'envisager ici cette question qui se rat- {tache directement à l'étude de la variation. Bien que discutée et discutable, une action des conditions externes sur les facteurs germinaux n’a rien d'invraisemblable a priori. Il me sembie cependant nécessaire de faire une réserve fondamentale, bien qu'elle ait l'apparence d'un véritable truisme, à sa- A voir que les conditions externes ne sont capables de modifier les facteurs héréditaires que dans la mesure où elles peuvent jies atteindre. C’est faute d'avoir fait cette réserve, el par suite d'une insuffisante analyse de l'action physiologique des conditions du milieu, que les Lamarckiens ont été conduits à des absurdités, en envisageant le patrimoine héréditaire
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comme éssentiellement fluctuant et variable, au gré des circonstances extérieures, Le patrimoine héréditaire n’est pas en incessante transformation ; sa caractéristique est une fixité re- -germinale l'exception. La conséquence la plus re- , lative sans dcute, mais: considérable. La transmission des propriétés héréditsires est la règle, la variation marquable peut-être des expériences de Génétique est d'avoir mis en évidence l’étonnante stabilité de la vie. !
Nora, — Il ne peut être question de donner ici une Bibliographie complète des travaux parus dans le domaine de. la Génétique et de l'Hérédité. On trouvera cependant dans Îles pages qui suivent l'indication des travaux cilés dans le cours de l'ouvrage, ainsi que les publications fondamentales.
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