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GREGOR MENDEL ET LA GENETIQUE HUMAINE 0

PAR

David KLEIN

II y a exactement cent ans que Johann Gregor Mendel (1822-1884) exposa,
dans deux seances de la Societe des Sciences naturelles de Brünn (8 fevrier et 8 mars
1865), les resultats de ses experiences de croisement entre differentes varietes de pois
cultives, posant ainsi les bases de l'etude scientifique de l'heredite.

Quel etait done cet homme, ä qui le destin avait reserve le privilege d'interpreter
pour la premiere fois correctement les principes fondamentaux qui regissent l'heredite
des plantes, des animaux et de l'Homme

Johann Mendel, ne le 22 juillet 1822 ä Heinzendorf (petit village anciennement
autrichien et actuellement tchecoslovaque), etait le fils d'un pauvre paysan. Apres
avoir suivi les gymnases de Troppau et Olmütz, il entra en 1843 comme novice au
couvent des Augustins ä Brünn. Ordonne pretre en 1847, il demeura ensuite

quatorze ans au college de Brünn, oü il enseignait la physique et les sciences

naturelles, deux branches qu'il avait etudiees specialement ä Vienne de 1851 ä 1853.

C'est pendant ces annees, parmi les plus heureuses et les plus fecondes de son
existence, qu'il entreprit, dans le jardin de son couvent, les fameuses experiences qui
devaient aboutir ä la decouverte des lois de la transmission hereditaire portant
son nom.

En 1868, Mendel fut nomme abbe de son monastere; les obligations de sa

nouvelle charge l'accaparerent bientöt ä tel point qu'il dut renoncer peu ä peu ä ses

recherches scientifiques. En outre, la lutte qu'il mena contre l'Etat, ä propos de

certaines mesures fiscales qu'il jugeait injustifiees, finit par ebranler sa sante et il
mourut le 6 janvier 1884, äge seulement de 62 ans.

Si, contrairement ä ses predecesseurs, Mendel est parvenu ä denouer le meca-
nisme intime de l'heredite, c'est grace ä son intuition geniale et ä sa logique carte-
sienne, qui lui firent aborder le probleme de l'heredite par le cas le plus simple, celui
oil les deux parents ne different que par un seul caractere.

Ainsi, apres s'etre assure de la purete de race de ses varietes de pois par des

autofecondations durant deux ans, Mendel choisit sept couples de caracteres et croisa

1 Article egalement paru dans: Medecine et Hygiene, 23, n° 674, p. 124, 1965.
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les plantes ne se distinguant que par un seul caractere (par exemple la forme de la

graine: lisse ou ridee). II effectua alors des croisements et constata que

1) ä la premiere generation (Fj), toutes les graines hybrides etaient lisses; un seul des deux caracteres
parentaux s'etait manifeste, il etait done dominant sur l'aspect ride, lui-meme caractere recessif;

2) ä la deuxieme generation (F2), le croisement des hybrides F1 entre eux donna des produits qui
n'etaient plus uniformes. II apparaissait un certain nombre de graines ridees (type parental
recessif) dans une proportion fixe de 1 graine ridee pour 3 graines lisses;
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Fig. 1.

Schema des croisements entre des varietes de pois differant par un caractere
(O graine lisse, ä caractere dominant; • graine ridee, ä caractere recessif)

3) ä la troisieme generation (F3), obtenue en croisant entre elles d'une part les graines lisses et d'autre
part les graines ridees, Mendel remarqua que le croisement des graines ridees donnait cons-
tamment de nouvelles graines ridees. En revanche les croisements entre les graines lisses abou-
tissaient ä deux categories de graines:

a) l'une (1/3 des graines lisses) composee uniquement de graines ä nouveau lisses (categorie
appelee par la suite « homozygote »),

b) la seconde categorie, issue des 2/3 des graines lisses de la generation F2, donnait une proportion
de 3 graines lisses pour 1 graine ridee. Ce type d'hybride a ete appele ulterieurement « heterozygote

» (voir fig. 1).

En resume, les experiences d'hybridation de Mendel au niveau de la generation

Fi ont eu pour resultat trois types de graines se repartissant de la fa?on suivante:
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1/4 de graines ridees donnant de nouveau exclusivement des graines ridees

(caractere « homozygote recessif»),
1/4 de graines lisses donnant une nouvelle generation entierement lisse (caractere

« homozygote dominant»),
1/2 de graines d'aspect lisse, ayant pour descendance des graines ridees et des

graines lisses selon une proportion de 1 : 3.

Dans un deuxieme groupe d'experiences, Mendel effectua des croisements entre des Varietes
dififerant non plus par un seul, mais par deux ou plusieurs caracteres (di- ou polyhybridisme). II
croisa, par exemple, des plantes ä graines lisses et jaunes avec des plantes ä graines ridees et vertes.
Sans vouloir entrer dans les details de ces croisements, signalons uniquement qu'ils montrerent une
transmission independante des dififerents caracteres. En d'autres termes, la repartition des caracteres
dans la descendance correspondait aux diverses combinaisons que Ton peut calculer d'avance, si
Ton admet que la distribution des gametes est due au hasard.

En conclusion, trois lois fondamentales se degagent de toutes les experiences
de Mendel:

1) la loi d'uniformite des hybrides de la premiere generation (Fj),
2) la loi de la disjonction ou de la segregation des caracteres chez les hybrides

de la deuxieme generation (F2),
3) la loi de Vindependance des caracteres, si Ton croise deux varietes dififerant

par plusieurs caracteres.

Mendel a represents symboliquement par une lettre majuscule le caractere
dominant et une lettre minuscule le caractere recessif. Ainsi, le facteur conditionnant
le caractere lisse des pois devient A et le caractere ride a. L'hybride Ft, qui re?oit A
d'un parent et a de l'autre, devient done Aa.

Pour expliquer le resultat de ses travaux, Mendel suppose l'existence de parti-
cules materielles, qu'il appelle « elements diflferentiels» et qui deviendront plus tard
les « genes ». Ces particules se trouvent juxtaposecs chez les hybrides de la premiere
generation, puis elles se disjoignent au moment de la formation des gametes pour se

regrouper au gre du hasard chez les individus de la deuxieme generation.

Remarquons en outre que Mendel a pu verifier si ses gametes etaient du type
hybride en appliquant une methode simple et ingenieuse, dite depuis croisement de

retour de Mendel: il croisa, ä cet effet, l'hybride de {Aa) avec Tun des parents
homozygotes (AA ou aa) et obtint, dans le cas d'un veritable hybride,

AA X Aa 50% AA: 50% Aa.

ou aa X Aa 50% aa: 50% Aa.

Comme tous les grands hommes, Mendel a eu des precurseurs, au nombre

desquels figure notamment M. Sageret (1763-1851), naturaliste et membre de la
Societe royale d'agriculture de Paris. Ce savant avait croise deux especes de melons

et avait note que les hybrides ainsi obtenus ne presentaient pas une fusion des caracteres,

mais qu'ils manifestaient les caracteres tantöt de l'un, tantöt de l'autre parent.
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Par cette decouverte, qui passa presque inapergue, Sageret battait dejä en breche

le mythe du « melange des sangs » qui, ä cette epoque, etait generalement admis.

Toutefois, c'est Ch. Naudin (1815-1899) qui, par ses experiences de croisements,
s'etait le plus rapproche des decouvertes de Mendel. II avait en effet dejä reconnu
l'uniformite dans la premiere generation (F,), ainsi que la diversite des descendants

dans la deuxieme generation (F2), avec des cas de retour aux types parentaux. II
attribuait ces phenomenes ä «la disjonction de deux essences specifiques dans le

pollen et dans l'ovule des hybrides », puis ä leur recombinaison lors de la formation
des individus de la deuxieme generation. Nous voyons done que Naudin avait

pressenti les deux premieres lois de Mendel; il ne sut toutefois pas discerner la

proportion rigoureusement numerique de cette disjonction des hybrides. II
croyait plutöt que ce retour au type parental avait lieu selon une « variation de-
sordonnee ».

Rappelons en passant que le pharmacien genevois Jean-Antoine Colladon
(1755-1830), un des fondateurs de la Societe de Physique et d'Histoire naturelle de

Geneve, avait dejä observe en 1822, lors de croisements entre deux races de souris,
la predominance nette d'une coloration de pelage sur l'autre, ce qui correspond ä

la loi de l'uniformite de Mendel. Recemment encore plusieurs auteurs eminents,
tels que Jean Rostand (1956, 1958), H. Grüneberg (1957), G. de Morsier et

M. Cramer (1959) et R.-M. Tecoz (1959), ont rendu hommage au merite de

Colladon, qui tenta d'eclairer le probleme de l'heredite ä une epoque oü meme des

savants celebres exprimaient ä ce sujet des idees confuses, voire fabuleuses.

Comme chacun le sait, les communications de Mendel, suivies de leur publication

en 1866 dans le Bulletin de la Societe des Sciences naturelles de Brünn, sont
demeurees inconnues jusqu'en 1900. Cette annee-lä trois botanistes, Correns en

Allemagne, de Vries en Hollande et Tschermak en Autriche, qui poursuivaient
separement des recherches analogues ä Celles de Mendel, decouvrirent ä leur grande
surprise que toutes ces lois sur l'hybridation avaient dejä ete formulees par le moine
de Brünn, lequel, trente-cinq ans plus tot, avait tout vu et tout compris. II n'y avait
rien ä ajouter ni ä reprendre tant du point de vue des observations que de leur
interpretation, ce qui constitue un fait unique dans les annales de la science.

Si le monde intellectuel est reste longtemps ferme aux theories de Mendel,
c'est surtout parce qu'il etait alors sous l'emprise de l'ouvrage de DarwinsurYOrigine
des Especes (1859), qui souleva un immense interet non seulement aupres des biolo-
gistes, mais aussi aupres des philosophes et de la population en general. II faut avouer
que le point faible de la doctrine darwinienne etait precisement le probleme de

l'heredite; c'est pourquoi nous devons deplorer que l'ceuvre de Mendel soit demeuree

etrangere ä Darwin, qui auraitpus'en inspirer pour modifier certaines de ses affirmations.

II aurait ainsi au moins evite de declarer encore, dans la sixieme edition de

son ouvrage en 1872, que « les lois de l'heredite sont pour la plupart encore inconnues.
Personne ne sait pourquoi la meme particularity est parfois transmise et parfois pas,
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et pourquoi l'enfant ressemble parfois ä son grand-pere, parfois ä sa grand-mere
ou meme ä un aleul ». Or, Mendel avait repondu exactement ä toutes ces questions

sept ans auparavant.
Mais nul mieux que le geneticien anglais Bateson n'a su faire ressortir l'avance

que possedait Mendel sur tous ses contemporains. En effet, dans une communication

presentee au Congres international de la Royal Horticultural Society en 1899,

Bateson concluait par les postulats suivants:

« Ce qu'il nous faut tout d'abord savoir est ce qui arrive lorsqu'une variete est croisee avec son

parent le plus proche. Si le resultat doit avoir une valeur scientifique, il est presque indispensable
d'examiner statistiquement la descendance d'un tel croisement. On doit noter le nombre de descendants

qui ressemblent ä Tun et l'autre parent respectivement, et combien d'entre eux presentent un
caractere intermediate. Si les parents different par plusieurs caracteres, la descendance doit etre
examinee statistiquement, en ce qui concerne chaque caractere separement. Tout ce qui importe
reellement est d'obtenir quelques resultats numeriques approximatifs. »

Or, il y avait trente-quatre ans que Mendel avait rempli scrupuleusement toutes
les conditions posees par Bateson

C'est seulement l'annee suivante que Bateson prit connaissance des travaux
de Correns, de Vries et Tschermak sur les experiences de Mendel. II en fut si

impressionne qu'il les exposa immediatement ä la Royal Horticultural Society et

devint des ce moment le propagateur le plus zele des theories mendeliennes. On

lui doit en outre la creation du terme meme de « genetique », qu'il donna ä cette

jeune science, ainsi que de termes usuels, tels que homozygotie, heterozygotie et

allelomorphie; c'est egalement lui qui decouvrit le phenomene du linkage.

Qu'il me soit permis d'ouvrir ici une parenthese pour citer une petite anecdote

assez caracteristique, que Bateson lui-meme se plaisait ä raconter. Au cours de ses

nombreuses croisades pour la diffusion des idees mendeliennes, il fit un jour une
conference sur le front en 1917 et il surprit alors ce commentaire d'un soldat sur les

theories de Mendel: "This is scientific Calvinism". Bateson fut frappe par la veracite
de cette remarque, qui prouvait ä quel point ce simple soldat avait saisi l'essence meme
du mendelisme. 11 avait en effet, sciemment ou inconsciemment, etabli un parallele
entre la doctrine du determinisme hereditaire, avancee par le moine de Brünn, et le

dogme de la predestination, enseigne par le grand reformateur genevois.
Peu de temps apres la redecouverte des lois de Mendel, Sutton (1902) et

Boveri (1904) ont pu montrer que le support materiel de l'heredite etait constitue

par les chromosomes. 11 ressortit plus tard des travaux de Morgan et son ecole (1910)

sur la Drosophile que les caracteres mendeliens correspondaient en realite aux genes
localises sur les chromosomes. Ainsi furent definitivement posees les bases de la

genetique classique.
En 1902 dejä, Garrod reussit ä demontrer pour la premiere fois que les lois

de Mendel etaient aussi valables pour l'homme. Influence par Bateson, il etablit

pour l'alcaptonurie une transmission selon le mode recessif mendelien, en se basant

sur l'incidence familiale de l'affection et sur le taux eleve de consanguinite des parents,
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qui favorise la rencontre de deux genes homologues rares. Notons, ä propos de

Garrod, que ce meme exemple de l'alcaptonurie lui a en outre permis de creer le

terme de inborn errors of metabolism, par lequel il designait un blocage congenital
du processus metabolique, survenant au niveau d'une certaine etape et du ä l'absence

d'un enzyme.
En 1905, Farabee put mettre en evidence, dans le cas d'une affection dominante,

la brachydactylie, la validite des lois de Mendel.
On peut s'etonner que les decouvertes de Mendel aient ete si longtemps negligees

par le corps medical, qui s'est pourtant interesse de tout temps au probleme de

l'heredite. Les medecins ont en effet toujours ete frappes par la manifestation,
au sein d'une meme famille et parfois ä travers plusieurs generations, d'une anomalie

congenitale comme l'albinisme, la polydactylie, l'hemophilie, la surdi-mutite ou la

cecite.

Cependant Nettleship, un eminent ophtalmologue et un pionnier en matiere
de maladies hereditates de l'ceil, pouvait encore declarer en 1907, ä propos du celebre

arbre genealogique d'hemeralopie de Truc-Cunier-Nettleship s'etendant sur
neuf generations, qu'il s'etait abstenu volontairement d'analyser en detail ce pedigree
selon la theorie de Mendel, parce qu'il ne s'etait pas encore suffisamment familiarise
avec eile.

Quelles sont done les raisons de la curieuse inhibition qu'eprouvent certains

medecins, aujourd'hui encore, ä l'egard des lois mendeliennes

Tout d'abord, le medecin se heurte ä la terminologie genetique qui, bien que
simple, doit neanmoins etre assimilee. II faut, par exemple, connaitre les differences

entre phenotype et genotype, homozygotie et heterozygotie, dominance et recessivite,

penetrance et expressivite. On doit surtout se rappeler que toute affection ne se

transmet pas necessairement de fa?on manifeste des parents aux enfants, mais que
des sujets atteints peuvent naitre de parents apparemment (phenotypiquement) sains,

quoique tous deux porteurs latents (heterozygotes) d'un gene recessif.

Un deuxieme ecueil pour l'adoption de la genetique par les medecins nous
semble etre les mathematiques. Meme si ce recours aux chiffres n'exige pas des

connaissances tres poussees, il faut neanmoins que le praticien possede un minimum
de notions statistiques, en particular pour le calcul des probabilites.

Le troisieme grief du medecin contre la genetique est qu'elle lui demande l'effort
d'examiner non seulement son patient, mais encore d'etendre ses recherches au reste
de la famille, afin d'obtenir le plus de details possible, notamment sur la composition
de la fratrie (sexe, date et rang de naissance de chaque enfant, y compris les avorte-
ments et les morts en bas äge) et sur une eventuelle consanguinite des parents.

Enfin, la difficulty majeure provient de ce que la plupart des medecins ne savent

pas bien comment appliquer ä des families humaines des lois qui ont ete etablies

par des croisements contröles entre differentes varietes de pois. Ainsi, les diverses
varietes d'espece dans les croisements de Mendel correspondent, en genetique
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humaine, soit ä des caracteres hereditates normaux (par exemple les groupes san-
guins, le P.T.C., les haptoglobines), soit ä des caracteres pathologiques (albinisme,
surdi-mutite, polydactylie, hemophilic). En general, le medecin reconnait aisement

une transmission dominante reguliere, comme celle de la polydactylie, ou une
heredite liee au sexe, comme dans l'hemophilie. II en va autrement lorsqu'il s'agit
d'une affection recessive, car dans ces cas le fil de la transmission n'est pas apparent,
du fait que les deux parents sont en general indemnes. Le medecin est alors souvent
tente d'attribuer cette malformation ou cette affection congenitale ä la « malchance »

et de minimiser les risques d'une atteinte semblable pour un deuxieme enfant. Plus

rarement, il arrive que le medecin veuille interpreter litteralement un arbre genea-
logique d'apres le schema mendelien original, applique pour les experiences d'hybrida-
tion. II en resulte un non-sens evident, imputable en grande partie aux lacunes de

l'enseignement actuel de la genetique humaine dans nos universites.

A ce propos, laissez-moi rapporter les conclusions auxquelles est arrive un
confrere, qui eut ä se prononcer dans le cas d'une interruption de grossesse chez une
mere ayant deux enfants atteints d'une malformation cerebrale avec imbecillite
grave. Dans son expertise detaillee, ce medecin declarait d'ailleurs que les conditions
legales pour une interruption de la grossesse n'etaient pas remplies. Voici en quels
termes s'exprimait notre confrere:

«Au sujet de Pheredite, j'aimerais encore faire les remarques suivantes: si je vois bien, les
enfants de la requerante correspondent, au point de vue mendelien, ä la premiere generation filiale.
II faut done admettre — en supposant une dominance complete ou incomplete du facteur pathogene,
qui apparait ici plutöt comme un comportement recessif — que toute la descendance directe de la
mere presentera plus ou moins cette malformation ». (Le confrere fait evidemment allusion ici ä la
premiere loi de Mendel, la « loi de Puniformite » ou de la « dominance ».) « C'est seulement pour la
deuxieme generation filiale, e'est-a-dire les petits-enfants de la mere, que la « loi de segregation »
entrera en ligne de compte, mais uniquement bien sür dans le cas extreme d'un inceste. Pour ne pas
ajouter ä la confusion de la mere, je ne lui ai rien dit sur ces possibilitcs theoriques >>.

Pour faciliter la täche du medecin, nous avons juge utile d'exposer ici (fig. 2),
sous forme d'arbres genealogiques schematises, les differentes applications des lois
mendeliennes ä la genetique humaine. Le praticien doit uniquement avoir present ä

l'esprit que les proportions obtenues par Mendel l'ont ete sur la base de milliers de

croisements et constituent de ce fait un materiel representatif. Dans les families
humaines, par contre, on ne peut que parier de probabilites theoriques. C'est seulement

par l'analyse statistique d'un nombre süffisant d'arbres genealogiques de la
meme affection hereditaire qu'il devient possible de calculer des proportions dans le

vrai sens de Mendel.

Envisageons tout d'abord le mode recessif d'heredite, dont le cas le plus simple est evidemment
celui oü Pun des deux parents seulement est porteur du gene pathologique a (fig. 2, N° 2). Etant donne
que le caractere recessif a se trouve ici ä l'etat latent (heterozygote) et que le genotype du partenaire
est normal, le gene pathologique est transmis aux generations suivantes dans une proportion theorique
(ou probability) de 50%, jusqu'au moment oil, par malchance, le porteur heterozygote de ce gene
epouse un partenaire conducteur du meme gene recessif (fig. 2, N° 3). Un des buts de la genetique
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humaine est precis£ment de depister, par des methodes biochimiques ou autres, des microsymptömes
denotant la presence d'un tel gene recessif chez des individus phenotypiquement normaux, mais
heterozygotes.

C'est cette eventualite N° 3 qui se rencontre le plus frequemment dans les families atteintes
d'une affection recessive; la proportion d'atteints manifestes dans la seconde generation est, comme
on le voit, de 25%, alors que la probability theorique pour les heterozygotes normaux est de 50%.
Maintenant, si cet atteint de la seconde generation (par exemple un albinos) epouse un conjoint

AA AA

6 6 6
0

AA Aa

6 4 4 6
2)

Aa Aa

£
3)

AA aa

<*)

Aa aa

4 4 4
5)

aa aaft
6)

Fig. 2.

Schema du comportement d'un gene recessif dans les differentes combinaisons possibles
(O homozygote normal; • homozygote atteint; © heterozygote)

normal (fig. 2, N° 4), tous les descendants seront normaux, mais porteurs du gene pathologique.
Occasionnellement cependant, peut-etre dans un cas sur cent, un albinos pourra rencontrer une
femme (ou l'inverse) qui bien que phenotypiquement normale, porte le meme gene que lui-meme
(fig. 2, N° 5). Dans ce cas, il aura 50% d'enfants de nouveau manifestement atteints et 50% d'hete-
rozygotes. Cette eventualite N° 5 correspond, en langage mendelien, au croisement dit « de retour »
(croisement entre un homozygote et un heterozygote).

Le dernier schema (fig. 2, N° 6) montre que, dans un croisement entre deux homozygotes
homologues, toute la descendance doit necessairement etre atteinte.

(Ces Schemas sont naturellement aussi valables pour le mode dominant; il suflfit alors d'inter-
vertir les lettres, en remplagant AA par aa et vice versa. Evidemment, dans ce cas, les heterozygotes
seront egalement manifestement atteints. En ce qui concerne le mode d'heredite liee au sexe, il faut
s'en referer aux manuels de g6n6tique.)

Apres les travaux de Gregor Mendel, qui l'amenerent ä formuler les lois fonda-
mentales de l'heredite, la genetique classique n'a cesse de progresser ä un rythme
accelere, atteignant vite un degre de precision qui surprend dans une science rela-
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tivement jeune. Par ses ramifications avec la biologie (surtout des microorganismes),
la chimie et la physique, la genetique classique a conduit au developpement de la

« biologie moleculaire » qui, en penetrant jusqu'aux processus biochimiques les plus
intimes de la matiere vivante, a permis d'elaborer une hypothese moleculaire de

l'heredite (structure moleculaire de l'ADN selon le schema de Watson et Crick, code

genetique, biosynthese des proteines).
En presence de telles realisations, on constate actuellement, chez quelques

partisans de la biologie moleculaire, une certaine tendance ä renier le passe, en

releguant au musee la genetique classique de Mendel et en elevant la biologie
moleculaire au rang d'une science autonome et revolutionnaire. A notre humble avis,
cette conception semble pour le moms prematuree, sinon injuste. Bien que la genetique

moleculaire ait largement contribue ä nous faire mieux comprendre les pro-
blemes biologiques de base, nous ne devons pas oublier que nous sommes encore
loin d'avoir resolu toutes les questions que pose le mecanisme hereditaire, depuis le

transfert de ('information genetique contenue dans les chromosomes jusqu'ä la

morphogenese si complexe d'un etre vivant. Meme si les specialistes de la genetique
classique et ceux de la biologie moleculaire ont tendance ä suivre des chemins diffe-

rents, ils partagent cependant une meme curiosite ä l'egard de la substance
genetique, de ses potentiahtes et de sa methode de transmission. Ce but commun devrait
les inciter ä conjuguer leurs efforts, en depit d'opinions et d'orientations divergentes.

Institut de Genetique medicate
de l'Universite de Geneve.
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