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Point de vue

La production en série d’individus

génétiquement identiques *
par John Newell

Le temps n’est peut-étre pas tellement éloigné
ot il sera possible de « fabriquer » en série
les animaux de ferme en provoquant artifi-
ciellement la fécondation des ovules, hors
de I'organisme, par des cellules provenant
d'un donneur, cellules dont le noydu aura
été traité pour pouvoir se substituer entiere-
ment & celui de I'ovule. Ce procédé, qui
permettrait la reproduction, en un nombre
pratiguement illimité d’exemplaires, et sur
une seule génération, de n'importe quelle
formule génétique voulue, se préterait a de
nombreuses  applications : on  pourrait
I'employer pour multiplier le cheptel des
animaux d'élite ou pour produire des souris
« standard » destinées & des travaux de
Jaboratoire, ou encore pour obtenir des
cellules malignes a partir d'un noyau unique
afin d’'étudier la formation des cancers.

Un zoologiste d'Oxford, M. Derek Bromhall
est parvenu 2 faire féconder des ovules de
lapine par des cellules somatiques (cellules
du corps, par opposition aux gamétes, ou
cellules sexuelles) provenant de cultures
de tissus prélevés sur des lapins, et il a
obtenu cette fécondation hors de I'organisme
de la femelle. Il est vraisemblable que d’ici
une dizaine d'années on utilisera cette
technique pour obtenir des « copies carbone »
d’animaux d‘élite dans les élevages. On
pourra aussi la trouver avantageuse dans
divers autres types de programmes de
sélection, dans la recherche sur le cancer
et peut-&tre dans le traitement de certains
cas de stérilité. Quelques personnes se sont
inquiétées a la pensée que cette méthode
de multiplication, analogue & la création
des clones dans le régne végétal, pourrait
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Expérience de fécondation artificielle : on voit la coupelle contenant l'ovule, la micropipette
servant a lintroduction du pseudospermatozoide, et divers autres instruments de verre. Les
cellules isolées sont les speudospermatozoides. Grossissement : X 300.
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servir a la production en série d'étres humains
tous identiques, mais M. Bromhall, de méme
que la plupart des autres spécialistes, estime
cette idée irréalisable. Il est dailleurs
convaincu que le rdle bénéfique que la
nouvelle technique sera appelée 3 jouer
est sans commune mesure avec ses éventuels
effets défavorables.

Pour ses expériences, M. Bromhall a prélevé,
au cours d'une opération chirurgicale,

Fusionnement des noyaux

Il n'a éprouvé aucune difficulté a obtenir
la fusion des membranes. Cela n’a aujourd’hui
rien gui puisse surprendre, puisque depuis
dix ans environ le professeur Henry Harris,
d'Oxford, et ses collaborateurs, savent
comment faire fusionner des cellules prove-
nant d'étres appartenant i des espéces
trés différentes (et jusqu'a des cellules

d’hommes et de souris!) pour obtenir des
hybrides artificiels auxquels a été donné
le nom d’hétérocaryons. Il est méme possible

pratiquée sous anesthésie, les ovules d'une
lapine chez qui on avait provoqué une
superovulation, c'est-3-dire la production
d’un nombre d’ovules supérieur a la normale.
Au moyen d'ingénieuses techniques de
microchirurgie, qu'il a mises au point lui-
méme, il a ensuite tenté de faire féconder
chacun de ces ovules par des cellules
somatiques, en introduisant une unique
cellule provenant de sa culture de tissus, 2

de faire fusionner ensemble des cellules
végétales et des cellules animales, comme
I'ont fait les professeurs Ted Cocking et
Roger Lucy. Mais il a été beaucoup plus
malaisé de provoquer le fusionnement,
puis la division, des noyaux, selon le proces-
sus mis en oceuvre dans la fécondation
naturelle. Des quelques échecs qu’il a tout
d'abord rencontrés, M. Bromhall a tiré la
conclusion que, l'expérience ne réussirait
que si les deux noyaux, c’est-a-dire celui

lllustration de la technique utilisée pour le prélévement dans I'une des trompes d'une lapine
d'un ovule ou d'un embryon au premier stade de son développement. Une aiguille hypodermique
traversant la paroi de |'utérus puis la jonction trompe-utérus, pénétre dans la trompe ol elle
injecte une solution saline. Il se produit un reflux qui entraine l'ovule, et celui-ci est acheminé
par le tube de plastique et tombe dans le récipient.

Formule génétique

Au cours de ces expériences, le noyau du
pseudospermatozoide a fusionné avec celui
de 'ovule, si bien que la constitution géné-
tique des cellules issues des divisions
provenait pour moitié de la lapine sur laquelle
avaient été prélevé l'ovule et pour moitié
du lapin d’ol provenait la culture tissulaire.
Mais M. Bromhall a procédé a une nouvelle
série d'expériences, qui lui ont laissé entrevoir
la possibilité de constituer des clones. lci,
le noyau du pseudospermatozoide s'est
entiérement substitué & celui de l'ovule, de
sorte qu’en supposant que l'on et laissé
I'embryon mener son développement 2a
terme, la constitution génétique de ses
cellules aurait reproduit 3 100 % celle du
pseudospermatozoide.

Lors des travaux antérieurs, menés sur des
grenouilles, les chercheurs avaient détruit
le noyau des ovules en les soumettant a une
irradiation par les ultraviolets avant de laisser
pénétrer le noyau du pseudospermatozoide.
Aprés avoir utilisé une technique analogue,
M. Bromhall a constaté que le recours a ce
moyen n’était méme pas nécessaire. Dans
certaines de ses expériences, l'introduction
du pseudospermatozoide dans ['ovule suffi-
sait par elle-méme a provoquer I'expulsion
du noyau de ce dernier, qui se trouvait alors
remplacé par celui du pseudospermatozoide.

Les possibilités offertes par cette méthode
ont déja fait couler beaucoup d’encre.
Imaginons par exemple que |'on fasse se

I'aide d'une micropipette effilée & son
extrémité, dans l'ovule maintenu dans une
minuscule coupelle. C'est au cours d’'expé-
riences ultérieures qu’il a réussi A faire
fusionner la cellule et 'ovule en les traitant
avec le virus de Sendai, moyen utilis¢ 2
Oxford pour les expériences de fusionnement
depuis le jour ol, en 1966, les chercheurs
ont pu étre définitivement assurés de I'effi-
cacité de cette méthode.

de l'ovule et celui de la cellule du donneur,
ou « pseudospermatozoide » se trouvaient
exactement au méme stade de leur division.
C’est normalement pendant la métaphase,
deuxiéme phase de cette division, au cours
de laquelle le noyau de l'ovule est en état
d’activité latente, que la fécondation se
produit. M. Bromhall a utilisé une substance
chimique servant d’inhibiteur, pour inter-
rompre & ce méme stade la division du
noyau du pseudospermatozoide. Ainsi syn-
chronisés, le noyau du pseudospermato-
zoide et celui de l'ovule’ ont fusionné.
L'ceuf issu de cette fusion s’est 3 son tour
divisé selon le processus normal. A chacune
des étapes de cette division, toutes les
parties du noyau sont divisées, qu'elles
aient appartenu au pseudospermatozoide
ou & l'ovule : les chercheurs en ont eu la
preuve, lorsque, aprés avoir marqué le
noyau du pseudospermatozoide 3 I'aide d'une
substance radio-active, ils ont constaté
la présence de cette substance dans le
noyau de toutes les cellules filles.

Jusqu’ici personne n'a encore prolongé
ces expériences au-deld du stade atteint
au bout de 42 heures, moment ot I'embryon
se présente sous la forme d’'un minuscule
amas de cellules non différenciées. Si les
chercheurs avaient laissé se poursuivre la
croissance de I'embryon, le marqueur radio-
actif se serait trouvé tellement dilué qu'il
aurait été impossible de savoir si le matériel
génétique du pseudospermatozoide et celui
de lovule continuaient & se retrouver en
parties égales dans les nouvelles cellules
issues de chacune des divisions successives.
Or l'objet de ces travaux était précisément
de permettre la vérification de ce phénoméne.
Mais [‘observation a montré que la vitesse
de division des cellules était normale, tout
comme |'était I'aspect de I'embryon. Il n'y a
aucune raison de supposer que cet embryon
n‘aurait pas continué & se développer
normalement jusqu'd terme, méme aprés
réimplantation dans une femelle réceptrice
ou dans la femelle ayant: fourni I'ovule.

multiplier, par culture de .issu, des cellules
non différenciées prélevées sur une vache
d’élite, et que I'on obtienne par ce moyen
des milliards de cellule qui pourraient &tre
utilisées comme pseudospermatozoides. Sup-
posons maintenant qu’on administre a une
autre vache, parfaitement ordinaire celle-la,
une hormone fertilisante qui provoquerait
une superovulation, et qu’on préléve chirur-
gicalement les ovules qu’elle aura produits.
On pourrait alors assurer la fécondation de
ces ovules par les cellules provenant de la
culture tissulaire, et ceux des ovules dans
lesquels le noyau aurait été remplacé pout-
raient étre réimplantés ultérieurement. Si
les embryons ainsi obtenus se développaient
normalement jusqu'a terme, chacun des
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jeunes qui naitraient serait la reproduction
exacte de la vache d'élite .qui. aurait fourni
les cellules multipliées en culture. On
pourrait obtenir autant de veaux de ce type
qu’il le faudrait en les faisant mettre bas

Une réussite incomparable

Chez d’'autres animaux de ferme, qu'il
s'agisse de porcins, de caprins ou de bovins,
les phénoménes de la reproduction sont
semblables 3 ce gu’ils sont chez les lapins.
Rien ne s'oppose donc en théorie a ce que
ces espéces animales se prétent a la constitu-
tion de clones. La technique pourrait égale-
ment étre utilisée dans les expériences
génétiques pour lesquelles les laboratoires
ont besoin de grandes quantités d'animaux
identiques, souris et rats notamment. Ce sont
bien les travaux de M. Bromhall qui, pour la
premiére fois, ont rendu la chose possible.
On avait certes mené des expériences du
méme genre il y a quelques années, ou I'on
était parvenu a faire féconder des ceufs de
grenouilles par des cellules somatiques.
Mais les ovules des mammiféres sont mille
fois plus petits que les ceufs de grenouilles
et, qui plus est, leur fécondation, a l'inverse
de celle des ceufs de grenouilles, doit norma-
lement se produire a l'intérieur de I'organisme.
C’est pourquoi on peut dire que le succés
des expériences de M. Bromhall sur les

Les hétérocaryons

L’utilisation de pseudospermatozoides pro-
venant d'une culture tissulaire dans laquelle
les cellules d'origine ont été données par un
animal de la méme espéce que la femelle
qui a fourni les ovules n’est encore qu'un
commencement. Au cours des années
récentes on a fait fusionner des cellules
somatiques prélevées sur des individus de
la méme espéce, puis sur des étres apparte-
nant a4 des espéces trés différentes, puis
enfin sur des sujets appartenant l'un au
régne végétal et l'autre au régne animal;
on a produit ainsi des cellules hybrides
artificielles, nommées hétérocaryons (voir
rubrique Recherche. Développement, page
37), dont on est parvenu a obtenir la division
et la croissance. On pourrait dans des
expériences semblables & celles qu‘a réalisées
M. Bromhall, employer des hétérocaryons,
dont le noyau fusionnerait avec le noyau
de l'ovule ou prendrait sa place, et créer
des hybrides dont il est vraiment impossible
de se faire une idée et qui iraient méme
peut-étre jusqu’a unir en eux des caractéris-
tiques végétales et animales.

Il semblerait que 'on soit ici dans le domaine
de la science-fiction et non plus dans celui
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par autant de femelles réceplrices qu’on
pourrait s’en procurer. Cette technique
permettrait la reproduction, & un nombre
d’exemplaires illimité, et en une seule
génération, d'une formule génétique sou-

lapins constitue une réussite d'un tout autre
ordre.

La création de clones et la production en
série d'animaux identiques sont loin de
représenter les seules applications possibles
de cette remarquable technique. On peut
par exemple fort bien envisager des travaux
dans lesquels les chercheurs introduiraient
le noyau d'une cellule cancéreuse dans un
ovule énucléé (un ovule dont on a oté le
noyau). En observant le comportement de
la cellule issue de ce fusionnement et en
suivant les phases de sa division, les cher-
cheurs pourraient déterminer quels aspects
de son développement sont sous la dépen-
dance du noyau cancéreux et quels autres
sont gouvernés par le cytoplasme sain
entourant ce novau. lls apprendraient sans
aucun doute beaucoup de choses sur le
réle respectif joué par les différentes parties
des cellules dans la prolifération des cancers.

D’autres possibilités s'offrent encore. La
fécondation artificelle, tout en imitant la

de la science tout court. Mais si les expé-
riences déja réalisées ont d0 faire appel &
une microchirurgie trés raffinée et ont
requis une infinie patience et des trésors
d'ingéniosité, elles n'en ont pas moins
surpris leurs auteurs par la facilité avec
laquelle des cellules, méme provenant
d'espéces différentes, se mettent a fusionner,
comme s'il s'agissait tout simplement de
cellules sexuelles. La raison de cette facilité
est suggérée en partie par les résultats de
recherches menées récemment sur |'évolution
des organites. Ces derniers sont des enclaves
fonctionnelles que l'on trouve dans toutes
les cellules eucaryotes, c'est-a-dire les
cellules renfermant un noyau bien défini,
vy compris les chloroplastes (siége de la
photosynthése). les mitochondries (ou a
lieu la respiration cellulaire), et peut-étre
les flagelles. Tout semble indiquer que ces
organites (ou tout au moins les mitochondries
et les chloroplastes) descendent d'orga-
nismes analogues aux algues bleu-vert.
Ces éléments, qui & l'origine vivaient en
symbiose & [lintérieur d’organismes plus
évolués, ont fini par devenir, du point de
vue fonctionnel, indissociables de leur hote.
Si cette hypothése est correcte, on doit

haitée, et supprimerait I'inconvénient, inévi-
table dans le cas de la fécondation croisée,
de la dilution 3 50 % par le matériel génétique
provenant de l'autre souche, des caractéres
recherchés.

fécondation naturelle, ne la reproduit
qu'imparfaitement. En étudiant les points
par lesquels elle s'en écarte, on apprendrait
3 mieux comprendre la fécondation naturelle.
On pourrait méme vraisemblablement tirer
parti des techniques utilisées pour la syn-
chronisation des c¢ycles de la division
cellulaire (synchronisation qui, on la vu,
est indispensable pour que le fusionnement
des noyaux puisse avoir lieu) pour tenter
de résoudre le probléme de la stérilité chez
les couples qui ne peuvent pas avoir d’enfants.
Dans la méthode nommée & tort « technique
du bébé-éprouvette » on fait féconder,
par du sperme provenant d‘un donneur, des
ovules prélevés chirurgicalement sur la
femme, puis on laisse |'embryon commencer
le tout premier stade de son développement
avant de le réimplanter dans |'utérus maternel.
Le pourcentage de succés, jusqu'd présent
trés faible, s'améliorerait trés certainement
si I'on synchronisait les cycles de divisions
de l'ovule et du spermatozoide, comme
M. Bromhall I'a fait dans ses expériences
sur la lapine.

admettre que le fusionnement entre cellules
appartenant 3 des espéces différentes, loin
d’étre un nouveau phénomeéne extraordinaire,
est vieux comme le monde et parfaitement
banal.

On a écrit bien des textes, articles sérieux
ou histoires fictives, sur le théme des clones
humains. M. Bromhall, quant a lui, et bien
d'autres chercheurs avec lui, rejettent une
telle idée avec horreur et ils sont d’ailleurs
trés sceptiques sur sa réalisation. D'abord
ils doutent que I'on trouverait parmi les
femmes les centaines de milliers de volon-
taires qui seraient nécessaires a la production
de cette armée de copies carbone humaines;
et surtout, ils pensent que I'humanité est
parvenue, au cours de son développement
a une telle diversité qu’il n'y a guére de
raisons de supposer, méme si l'on partait
des mémes génes, qu'une armée aussi uni-
forme soit réellement plus efficace qu'une
armée normale, bien entrainée, composée
d'individus recrutés au hasard. Aprés tout,
si c'est la diversité, et non par l'uniformité,
qui résulte de I'évolution naturelle, c'est
parce qu'elle est source d’'une plus grande
efficacité.



