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Da fiir die wissenschaftlichen Verhandlungen eine Neukonzeption ins Auge
gefasst wurde, sind fiir den vorliegenden Band neue Publikationsrichtlinien
angewandt und im Programm der Jahresversammlung 1976 bekanntgegeben
worden. Danach sollen in der Regel nicht mehr alle an der Jahresversamm-
lung vorgelegten Arbeiten publiziert werden, sondern nur die Hauptvortrige
und die Beitrige zu den Symposien.

La SHSN a décidé une nouvelle conception pour les Actes scientifiques.
Ainsi les nouvelles directives publiées dans le programme pour I’assemblée
annuelle 1976 ont été appliquées. En régle générale seulement les conféren-
ces générales et les contributions dans le cadre de symposia ont été admises.
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A. Hauptvortriage / Conférences générales

1. Apercus modernes sur la systématique végétale

Jacques Miége (Université de Genéve; directeur des Conservatoire
et jardin botaniques, Genéve)

La Société helvétique des sciences naturelles en la personne de Monsieur le
Professeur Bouvier m’a fait ’honneur de me demander de prononcer devant
vous cette conférence. Tache périlleuse que celle d’affronter tant de compé-
tences; mais notre éminent collégue a mis une si amicale insistance a sa
demande que j’ai accepté. Le théme se posait. Nous sommes tombés d’accord
sur le sujet qui vous est proposé: Apercus modernes sur la taxonomie végé-
tale. Sujet qui, a la réflexion, me parait bien présomptueux car trés vaste,
trop vaste. En effet, je ne pourrai vous en donner, et je vous prie de m’en
excuser, qu’une vision incompléte.

Tout d’abord: qu’est-ce que la taxonomie végétale? C’est la branche de
la botanique qui étudie les lois naturelles de classification des végétaux. Elle
est épistémologique étant une réflexion sur ses principes, ses méthodes et ses
démarches. Le terme de systématique, quant a lui, est plutdt réservé a
I’étude de systémes de classification. Mais, souvent, les deux appellations
sont confondues.

La systématique est, de nos jours, souvent décriée. Certains n’y voient
qu’une science figée. Galston, dans un article récent (1974), ne parle-t-il pas
du ““conservatisme traditionnel des botanistes!”” Cette boutade impliquerait
que la botanique est une science statique, immobile. Cette vue pessimiste
doit pourtant étre nuancée. La taxonomie est constamment sollicitée a se
remettre en cause, donc a progresser. Elle élargit ses horizons, diversifie ses
buts, emprunte a d’autres disciplines de nouveaux moyens d’investigation.
Elle pratique, tour a tour, I’analyse et la synthése. Enfin, elle est protégée de
la sclérose parce qu’elle puise sa raison d’étre dans les relations vitales de
I’homme avec son environnement. Si elle s’enlisait dans la tentation de se
prendre pour une fin en soi, elle serait vite rappelée a ’ordre par ses utilisa-
teurs: phytosociologues, écologistes, agronomes, forestiers, agrostologues,
nutritionnistes, pharmaciens.

La systématique est née de la nécessité de recenser, de faire I’inventaire du
monde végétal. Les caractéres utilisés dans ses débuts pour décrire les plan-
tes, les reconnaitre et les déterminer étaient peu nombreux et essentielle-
ment morphologiques. Ils se sont, depuis Pitton de Tournefort, extréme-
ment diversifiés.



Mais il ne suffit pas de reconnaitre les plantes et d’établir des diagnoses,
il faut aussi les dénommer. Un chapitre de la systématique s’attache a ce
probléme; des régles nomenclaturales sont fixées. Depuis Linné et Lindley,
elles s’affinent, se précisent. Un Code international de nomenclature a été
établi. Ce coté de la botanique peut paraitre relever plus du notariat que de
la science. Il n’en est pas moins indispensable car il faut s’entendre sur ce
dont on parle. Genéve s’est illustrée dans 1’établissement de ces lois nomen-
claturales avec, entre autres, les apports d’Alphonse de Candolle qui, rappe-
lons-le était docteur en droit, de John Briquet, de B.P.G. Hochreutiner, de
Charles Baehni, de Ch. Bonner.

Si la nomenclature revét ce coté juridique nécessaire, le fait qu’ici, ce
qui est codifié est vivant, devrait donner du cceur a cette spécialité. N'ou-
blions-nous pas trop que I’acte de “‘nommer’’ est revétu d’une importance
sacrée dans les religions. Nommer, c’est prendre possession, mais possession
par ’'amour. Si les botanistes savaient mieux aimer les plantes qu’ils nom-
ment, ils devraient communiquer leur enthousiasme et tout le monde vou-
drait devenir systématicien. Ce serait peut-étre génant! Alors, pardonnez-
nous d’étre parfois ennuyeux.

Donc, il fallait inventorier le monde végétal. Linné marque le point de
départ, le temps zéro de la systématique moderne. Il décrivit environ 6’000
plantes dans son Species Plantarum paru en 1753. Bien vite, ce nombre
s’accrut; le Prodrome des de Candolle traite de 58’975 espéces de végétaux
supérieurs. Aujourd’hui, on estime a 550’000 le nombre d’espéces végétales
dont 300’000 environ appartiennent aux Angiospermes.

Mais, le recensement n’est pas achevé. Les tropiques sont incompléte-
ment prospectés. Méme en Europe, des découvertes sont encore possibles.
Témoin, le nouveau genre d’Ombelliféres “Naufraga’ (N. balearica) déniché
dans les crevasses des falaises maritimes de Majorque. Les nouvelles candi-
dates européennes sont souvent des plantes introduites ou sont encore issues
de mutations ou d’hybridations. Tel le Spartina anglica qui peuple les laisses
atlantiques. C’est un amphiploide a 2n = 124 chromosomes devenu fertile
aprés doublement des chromosomes du S. townsendii, enfant stérile d’'un
Spartina européen (S. maritima) et d’un Spartina américain (S. alterniflora)
introduit incidemment au début du siécle dernier sur les rivages océaniques
de France. Le nouvel hybride, doué d’une belle hétérosie, supplante désor-
mais ses parents dont les aires s’amenuisent. Cet exemple souligne le dyna-
misme du régne végétal dont I’évolution se poursuit.

Ces processus de spéciation rendent difficile un accord sur la définition
de I'unité de base que représente /'espéce.

Pour certains, a la suite de Ray et de Linné, le monde vivant se résume
4 un nombre déterminé de types. Les variations constatées, imperfections
sans intérét, seraient des manifestations ratées de ’espéce. Cette notion de
type demeure encore une des bases de la systématique puisqu’une espece
n’est valide que dans la mesure ol un exemplaire, dit de référence, est
déposé dans un herbier.

Au concept typologique, lié au caractére de fixité de ’espéce, on peut
préférer un statut découlant de la similitude morphologique de ses compo-
sants. Un caractére de subjectivité reste inévitable et divise les spécialistes
sur les délimitations de certaines espéces, ce qui conduit quelques-uns a des
positions extrémes, ’espéce ne correspondant plus a rien de réel; elle serait
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une abstraction, seuls existeraient les individus. C’était ’idée de Lamarck
comme de Darwin. Celui-ci ne disait-il pas: “Je considére ’espéce comme
arbitrairement donnée, par pure commodité, a un ensemble d’individus
se ressemblant beaucoup entre eux”. Bessey voulait dire la méme chose en
écrivant: “la nature produit des individus et rien de plus. Les espéces n’ont
pas d’existence. Ce sont des concepts mentaux. Elles ont été inventées pour
pouvoir se référer collectivement & de grands nombres d’individus”. Mayr
s’éléve contre cette vue et juge médiéval ce concept nominaliste.

Les biosystématiciens lui préférent la notion d’espéce biologique basée
sur la mixibilité des génomes. Stebbins exprime ainsi cette notion: “Les
espéces consistent en systémes de populations séparées les unes des autres
par des discontinuités. Ces discontinuités doivent avoir une base génétique
et refléter I’existence de mécanismes isolateurs qui empéchent le transfert de
génes d’un systéme de populations a un autre”. C’est donc la présence de
hiatus et leur importance qui servent a définir les unités taxonomiques.

Finalement, pour résoudre le paradoxe entre la fixité de I’espéce des
naturalistes et la fluidité pronée par les évolutionnistes, des botanistes préfé-
rent utiliser le suffixe déme pour désigner les formes micro-évolutives des
espéces biologiques (hologamodémes); de ce suffixe dérivent les termes éco-
démes, cytodémes, etc. suivant le facteur principal qui intervient dans leur
différenciation.

L’unité de base enfin choisie, il devient possible d’élaborer une matrice
de rangement avec les divers niveaux hiérarchiques rayonnant depuis cette
unité: variétés et formes en decd, genres, tribus, familles, ordres, classes,
embranchements au-dela. Nous pouvons alors commencer a mettre de
Pordre dans cette multitude d’étres si admirablement divers. Prenons une
idée de cette diversité rien qu’avec les plantes supérieures.

Elles semblent étre entrées en scéne brusquement, au début du crétacé,
voici 130 4 140 millions d’années. Auparavant, grice a l'apparition de la
lignine, le monde végétal sortit du milieu marin. Mais la graine vint et avec
elle la vocation colonisatrice des végétaux supérieurs. Leurs possibilités
d’adaptation aux innombrables biotopes terrestres se traduit par leur remar-
quable diversification.

C’est sous les tropiques (crétacés), dans un milieu débordant d’humi-
dité et de chaleur, que cette prodigieuse explosion végétale va d’abord se
manifester. De 13, les flores angiospermiennes migrérent vers le nord se
substituant peu a peu aux flores jurassiennes. A ’éocéne, elles avaient envahi
tout le globe s’adaptant aux conditions écologiques les plus surprenantes.
Ces flores étaient alors sensiblement identiques a celles que nous connais-
sons aujourd’hui.

Rappelant le milieu marin de leur origine, Cymodocea et déja a un
moindre titre Rhizophora et Avicennia y restent fidéles. D’autres se conten-
tent d’eaux douces (Pistia stratiotes, Nymphea). Mais la majorité se trouve
mieux sur la terre ferme, encore que certaines font semblant de s’en arracher
pour vivre de 1’air du temps ( Tillandsia usneoides).

La flore tropicale reste, bien sir, la plus riche. Mais beaucoup de plantes
se sont admirablement adaptées aux déserts les plus arides. D’autres ont
appris a s’accommoder du sel, du gypse, du calcaire. Quelques-unes suppor-
tent et méme digérent en les solubilisant divers métaux: plantes cupriféres,
cobaltiféres qui signalent aux géologues les gites métalliféres superficiels.
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Mais celles qui seront les plus chéres @ nos ccoeurs ce sont celles que les
rigueurs des altitudes n’ont pas rebutées. Elles ont gagné sur nos montagnes
des coloris inimitables.

L’adaptation des phanérogames a des habitats aussi variés est liée a des
particularités physiologiques et morphologiques infiniment diverses. Ainsi,
la lentille d’eau ne mesure que quelques millimétres alors que les géants:
Eucalyptus regnans, Ceiba pentandra, Entandrophragma utile (sipo), dépas-
sent 60 a 70 métres et atteignent méme 100 m.

Certaines plantes auront des fleurs trés grandes, solitaires aux pi€ces
insérées en spirale (Nelumbo nucifera, Magnolia soulangeana) tandis que
d’autres ne forment que des fleurs minuscules, verticillées, parfois incomple-
tes et unisexuées (Peperomia, Arum maculatum). Ces fleurs peuvent étre
groupées en inflorescences d’une extréme variété.

La fréquence d’apparition de ces fleurs va étre une autre source de
diversité. Certaines espéces vont étre prodigues au point de fleurir plusieurs
fois par an alors que d’autres comme le Corypha umbraculifera ne se décide-
ront a le faire que vers 70 ans; ce palmier ne rééditera pas son exploit et
mourra aprés avoir produit plusieurs millions de fleurs. Les agaves appartien-
nent aussi 4 ce groupe de végétaux hapaxanthes encore appelés monocarpi-
ques. )
Les durées de gestation du fruit varient. Elles sont longues, 9 2 10 mois
chez le cocotier et 6 ans chez le Lodoicea maldivica; il faut dire que le bébé,
une graine albuminée, pése une quinzaine de kilos. Quel contraste avec les
orchidées qui vont engendrer une poussiére de graines exalbuminées aux
embryons indifférenciés ce qui leur vaut de devoir recourir a des cham-
pignons symbiotiques pour germer. Cette petitesse des graines vaut aux
Cattleya de contenir 3 a4 5 millions de semences par capsule. Curieuses
orchidées qui pour assurer leur fécondation leurrent, grace a tout un sys-
téme de stimulus, les insectes pollinisateurs.

Un autre caractére va accentuer cette étonnante diversité, c’est la longé-
vité: les plantes d’acheb par exemple (Borrhavia repens, Mollugo cerviana)
effectuent leur cycle complet en 2 a 3 semaines a peine mais I'if (Taxus
baccata), les chénes (Quercus spp) feront d’allégres centenaires qui seront
encore bien jeunes comparés aux Sequoia millénaires.

Ainsi donc, cette masse extrémement diverse d’organismes va devoir
étre ordonnée. Cette mise en ordre cherchera a répondre aux questions sui-
vantes: comment ont pris naissance toutes ces formes? Quelles sont leurs
affinités? Comment dérivent-elles les unes des autres?

Mais de nombreux écueils viennent compliquer la recherche des répon-
ses. En voici quelques-uns:

I. Tout d’abord, les phénoménes de convergence parfois bien difficiles a
déjouer. L’exemple classique est celui des plantes crassulescentes. Les res-
semblances entre Cactacées américaines, Euphorbiacées africaines, Didiéra-
cées malgaches peuvent étre surprenantes. Le cas des plantes bouteilles est
également a évoquer. Adansonia malgaches (Bombacacées), Moringa drouardi
(Moringacées), Pachypodium rosulatum (Apocynacées) bien qu’appartenant
a des familles différentes offrent de tels curieux développements. Dans
d’autres cas, ce seront les organes reproducteurs, qui vont manifester des
convergences. C’est ainsi que les mémes attributs ailés ou plumeux dits ané-
mochores vont se rencontrer sur les fruits, de méme que sur des graines: par
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exemple, les aigrettes des graines d’Apocynacées ou d’Asclepiadacées et des
akenes de Composées; ou encore, les ailes des samares du fréne et des graines
de Dioscorea bulbifera. Quant aux fleurs, la plupart des botanistes les consi-
dérent plus comme une entité biologique que comme une réalité morpholo-
gique. En raison de transferts de fonctions, des inflorescences les miment. Si
bien, qu’a coté des euanthes (les vraies fleurs), il existe des pseudanthes. Tels
sont les cymes des Mussaenda, les cyathums des Euphorbiacées, les capitules
des Composées. A la suite de contractions, de cyclisations, de réductions, de
spécialisations florales, les inflorescences peuvent n’étre plus composées que
d’un nombre restreint (parfois 5) de fleurs, si restreint que ces inflorescen-
ces ressemblent étonamment a des euanthes. Séries évolutives imprévues.
II. Un autre écueil est le difficile partage entre les variations relevant des
facteurs génétiques: les écotypes, et les modifications passagéres: les fluctua-
tions ou accomodats. Par exemple, une méme plante peut présenter des
feuilles laciniées en milieu immergé mais peu découpées sinon entiéres
lorsqu’elle est cultivée sur des terrains frais mais non inondés. De méme
pour le lierre, chacun a pu observer la différence de forme entre feuilles de
rameaux végétatifs et feuilles de rameaux floriféres.

Inversement, de véritables différences génétiques seront masquées. Il
existe par exemple deux races de primevéres, des écotypes, qui portent, tous
les autres caractéres étant identiques, des fleurs blanches a température ordi-
naire mais des fleurs blanches et rouges a température supérieure a 25°.
Linum catharticum présente des écotypes adaptés les uns a des milieux secs
comme les bords de chemin, les autres a4 des stations humides (marais de
Divonne).

Nous allons maintenant voir ol nous en sommes aujourd’hui, de cette
mise en ordre d’'un monde végétal encore si merveilleusement riche bien
qu’en danger. Le moyen de cette mise en ordre est I'utilisation de caractéres.
Mais si les caractéres morphologiques étaient peu nombreux et les seuls
employés voici moins de 100 ans, c’est par milliers qu’ils se présentent de
nos jours et de toutes provenances. A l'observation visuelle aidée de la
loupe, le botaniste ajoute maintenant comme moyens d’investigation les der-
niéres ressources technologiques. Trois vigoureuses tendances se sont mani-
festées ces derniéres décennies: la biosystématique, [’utilisation du
microscope électronique a balayage et la biochimie, sans compter ’emploi
de l'ordinateur qui permet d’intégrer la masse des données recueillies et qui
n’a pénétré que récemment en taxonomie.

Précisons cependant que les caractéres morphologiques restent fonda-
mentaux et le resteront a cause de I'irremplacable simplicité de leur utilisa-
tion. Mais P’apport des caractéres de laboratoire, caractéres objectifs, va
enfin permettre de passer au filtre d’une critique rationnelle les caractéres
de terrain. Ils vont en sortir épurés de leur trop grande subjectivité ce qui
leur conférera un pouvoir discriminant plus puissant et plus siir.

Considérons d’un peu plus prés 'apport d’une partie de ces caractéres
nouveaux. Et pour commencer, restons dans la ligne des caractéres mor-
phologiques avec simplement cette pénétration dans I'extréme finesse du
détail que permet le microscope a balayage.
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Microscope a balayage

(en anglais “‘scanning”). Grace i son pouvoir séparateur et a sa grande pro-
fondeur de champ, les surfaces balayées vont prendre un relief saisissant.
Pollens. L’étude des épidermes et surtout celle des pollens, par exemple, ont
pris un essor fulgurant. La palynologie est devenue une spécialisation. La
forme, les dimensions, ’ornementation des grains, le nombre, la position, la
taille et la structure des apertures, c’est-a-dire les ouvertures ou les amincis-
sements du sporoderme, la sculpture et la stratification de I’exine, autant de
particularités dont les variations et les combinaisons sont infiniment variées.
Cependant, la nature semble orienter ses réalisations sans exploiter toutes les
combinaisons possibles. Ces caractéres spécifiques permettent de résoudre
de nombreux problémes taxonomiques. Par exemple, le type monocotylé-
doide de certaines familles de Dicotylédones rend bancale la situation phylo-
génétique qui leur est conférée dans certains schémas. L’étude des pollens
contribue a clarifier ces situations. En gros, leur morphologie se trouve en
accord avec les nouveaux systémes phylogéniques de Takhtajan et de Cron-
quist.

Un autre avantage des pollens est la présence de sporopollenine,
substance trés résistante qui a permis leur conservation a I’état de fossiles.
Par des observations stratigraphiques minutieuses, I’histoire, la genése et la
distribution des flores ont été reconstituées. L’analyse des tourbes permet
de suivre I’évolution de la végétation au quaternaire en relation soit avec les
glaciations, dans nos régions, soit avec les périodes pluviales et interpluviales
en Afrique tropicale.

Signalons une application de la palynologie dans le domaine médical.

Elle permet de démasquer les espéces dont les pollens sont fauteurs d’aller-
gie sur personnes sensibles. Enfin, qui songerait que des apiculteurs, 4 qui
il prendrait envie de jongler avec les étiquettes d’appellation, pourraient fort
bien étre dénonceés, par les pollens, a des agents zélés de la répression des
fraudes?
Graines. Mais les pollens ne sont pas les seuls organes intéressant les
microscopistes. Les graines fournissent depuis longtemps un beau lot de
caractéres morphologiques de valeur. Mais il n’est pas rare que des taxons
proches bien que distincts offrent des graines apparemment identiques. C’est
alors que les différences dans les détails de ’ornementation des téguments
révélés en microscopie a balayage arrivent a point nommé pour déméler des
situations difficiles, par exemple pour identifier des semences d’origine dou-
teuse. Cet avantage nous est précieux au jardin botanique. Dans le cadre des
échanges de graines, nous expédions plus de 15’000 sachets (16’000 en
1975) dans le monde entier, chaque année. Or, I’identification des graines
de petites dimensions est parfois délicate. Nous avons alors cherché quel
parti tirer de cette technique. Voici le cas des gentianes, genre qui, en Suisse,
compte une trentaine d’espéces. Nous en avons observé 18. Les caractéres
que nous avons relevés justifient bien le découpage nouvellement proposé en
genres et sections. Nous trouvons cependant qu’a lintérieur du genre
Gentianella, une espéce (G. ciliata) se distingue.

Nous avons également étudié une quarantaine d’espéces de Saxifrages
et avons pu les répartir en 4 groupes: une espéce a graine complétement
lisse, S. muscoidea, un groupe a graines portant des extrusions assez grandes
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plus ou moins en forme de colonnettes (ex. S. aizoides), un autre a graines
ornementées d’alvéoles (ex. S. biflora), d’oolithes (ex. S. exarata), de petits
domes (ex. S. rotundifolia). Enfin, un groupe a graines offrant un double
type d’ornementations qui combine celles que nous avons énoncées (ex.
S. stellaris).

Maintenant quittons la morphologie des microapparences pour péné-
trer dans le causal des formes, les constituants biochimiques de I’organisme.

Saxifraga biflora (x 600) Saxifraga exarata (x 600)
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Saxifraga rotundifolia (x 600) Saxifraga stellaris (x 500)

Biochimie

Déja A.P. de Candolle (1804) percevait I'intérét des caractéres chimiques
pour la classification. Il a fallu cependant attendre les derniéres décennies
pour qu’ils soient vraiment pris en considération; ils firent alors une brusque
intrusion grice, en particulier, a la généralisation de techniques telles que la
chromatographie et I’électrophorése. Une grande quantité de substances ont
été analysées. La littérature abonde de références.

Certains auteurs, toutefois, ne veulent voir dans les caractéres chimiques
qu'une catégorie supplémentaire de données d’une utilité peu évidente.
Heywood va plus loin. Il conteste ces données sous prétexte que les botanis-
tes croulent sous le poids de I'accumulation des résultats. Mais il y a plus
grave, il suspecte leur validité. C’est que le mariage est difficile entre la bio-
chimie, science précise et la systématique, discipline qui tient autant de I’art
que de la science. Les soupg¢ons d’Heywood sont alimentés par le fait, dit-il,
que des chimistes ont signalé des constituants différents dans une méme
espéce, abusés qu’ils étaient par les dénominations différentes qui la
désignaient, autrement dit par le piége des synonymies. Cette critique est
grave car elle laisse entendre que les chimistes trouvent ce qu’ils veulent
trouver et que, leur tare étant de n’étre pas systématiciens, ils appliquent a
des espéces mal caractérisées des résultats douteux, influencés par un pré-
supposé. Ce procés mériterait d’étre mieux instruit. Car, en somme, cela ne
reviendrait-il pas 4 dire si on voyait un apprenti massacrer une ceuvre d’art
avec un outil mal choisi: ce burin ne vaut rien, je le jette au panier; ’homme
avisé apprendrait d’abord a se servir du burin. Or, 'outil biochimique a une
valeur théorique, c’est indéniable. Il n’est que d’apprendre a s’en servir, car
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la contribution de la biochimie parait essentielle pour ajuster-cette cotte mal
taillée qu’est la définition des étres sur la seule base de leur apparence
externe, apparence parfois fluctuante ou trompeuse et dont I'appréciation
est obligatoirement teintée de subjectivisme. D’ailleurs, un travail en équipe
permet d’éviter ces difficultés et obstacles.

De plus, il est des situations devant lesquelles 1a morphologie est impuis-
sante: la recherche de parents sauvages, par exemple, pour connaitre
I’origine de cultivars dans le but de les améliorer.

Mais quelles substances chimiques analyser?

. Le choix est grand mais se réduit en fait a deux catégories de substan-

ces. Les petites molécules issues du métabolisme dit “‘secondaire’ ou les
substances issues du métabolisme dit “primaire’ parce qu’il est la traduction
premiére, littérale en quelque sorte, du génome; les protéines sont cette
émanation primaire du génome. Elles occupent de ce fait une position uni-
que en tant que reflet du génotype et support du phénotype. Par ailleurs, la
courte voie métabolique qui les produit réduit les effets d’influences inter-
médiaires incontrolables et de phénomeénes de convergences fréquents avec
les substances du métabolisme secondaire.

Pour celles-ci, les actions intermédiaires sur les longs enchainements
métaboliques, ou la convergence de voies métaboliques différentes pour pro-
duire un méme produit, expliquent de nombreuses répartitions étonnantes:
par exemple la présence de nicotine chez des plantes aussi éloignées que le
tabac (Solanacées) et les préles (Ptéridophytes), celle de la caféine dans des
familles aussi peu apparentées que les Rubiacées, les Sterculiacées, les
Théacées...

L’interprétation des caractéres protéiques n’est cependant pas i I’abri
des difficultés. Les difficultés, en fait, sont de deux ordres: signification,
fidélité. Signification? La présence d’une protéine dont la fonction est
fondamentale pour toute cellule vivante n’aura pas de signification par sa
présence, ni méme par les grandes lignes de sa structure, qui ne varieront
guére, elle pourra en avoir par les faibles modifications dans ’enchainement
des aminoacides sur des portions de la molécule étrangére au site actif. C’est
le cas bien classique des arbres généalogiques dressés grice au cytochrome c,
ou a la ferrédoxine. Nous présentons ici un tel arbre di a Boulter et 4 son
équipe.

Pour d’autres protéines moins générales, leur présence ou absence peut
avoir une signification, ce peut étre le cas des lectines ou phythemagglutini-
nes qui agglutinent des cellules humaines spécifiques et ont un grand role
en médecine.

Le parti le plus général qui est tiré de I’analyse des protéines est fourni,
en fait, par la présence de protéines a fonction définie, (réserves, enzymes,
etc.) complétée par des données sur la configuration structurelle des molé-
cules concernées décelées par les comportements chromatographique et
électrophorétique; enfin les proportions de ces protéines fonctionnelles ne
sont pas négligeables a connaitre.

C’est alors qu’intervient 'importance de la fidélité des données indis-
pensable a leur interprétation, fidélité qui peut étre mise en échec par une
mauvaise maitrise technologique, ou par des interférences mal contrdlées
d’origines physiologique ou ontogénique. Pour éliminer ces derniéres causes,
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} (Brassicaceae)

Fagopyrum esculentum (Polygonaceae)
Spinacea oleracea (Chenopodiaceae)
Lycopersicon esculentum (Solanaceae)
Ricinus communis (Euphorbiaceae)

Tropaeolum majus (Tropaeolaceae)
Guizotia abyssinica (Asteraceae)
Sesamum indicum (Pedaliaceae)

Helianthus annuus (Asteraceae)
Gossypium barbadense (Malvaceae)

Sambucus nigra (Caprifoliaceae)
Nigella damascena (Ranunculaceae)
Cannabis sativa (Cannabiaceae)

Phaseolus aureus (Fabaceae)
Cucurbita maxima (Cucurbitaceae)

Pastinaca sativa (Apiaceae)

Arum maculatum (Araceae)

Allium porrum (Alliaceae)

Zea mays (Poaceae)

Hordeum vulgare (Poaceae)

Abutilon theophrasti (Malvaceae)
oo~ Brassica oleracea

Ginkgo biloba (Ginkgoaceae)

Triticum sp. (Poaceae)
Acer negundo (Aceraceae)

Brassica napus

Arbre phylogénétique établi suivant la méthode des séquences ancestrales d’aprés les
séquences en acides aminés des cytochromes ¢ de 25 espéces (d’aprés Boulter, 1974).

il faudrait disposer d’un matériel d’age précis, apte au stockage et doué
d’une grande inertie métabolique. Les graines remplissent idéalement ces
conditions, grice a I’état de siccité qu’elles acquiérent en fin de maturation.
Toutefois, ces embryons en vie ralentie ne sont pas inertes, ils sont le siége de
processus métaboliques; la preuve: les levées de dormances qui s’opérent
pendant le repos des graines, et a I’inverse, les pertes de leur faculté germina-
tive qu’elles subissent a4 plus ou moins long terme. La durée de leur résis-
tance est un caractére génétique de I’espéce; ainsi, limitée & quelques jours
ou semaines chez le thé, le cacao, I’hévea, elle dure des siécles chez Nelumbo
nucifera. Dans les limites de ce caractére génétique, les facteurs du milieu
exerceront une influence sur tous les processus métaboliques et donc sur les
protéines. Aux phénoménes de sénescence sont d’ailleurs liées des modifica-
tions géniques et chromosomiques (des délétions, des cassures de chromo-
somes par ex.). Le taux de mutation enregistré par Strubbe sur Antirrhinum
majus dans des conditions moyennes de conservation, nul les premiéres
années passe a 1,5%1a 5éme année et 4 14,04%1a 10éme année.

Notre service s’efforce depuis 5 ans de maitriser et préciser les influen-
ces susceptibles d’altérer les caractéres révélés des protéines des graines. La
maitrise la plus facile 4 acquérir, mais non la moins importante, était celle
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des conditions de conservation. M. N. Miége a mis en évidence le retentisse-
ment du vieillissement de la farine sur la solubilité de ses globulines.
A. Grange a soumis systématiquement des lots de graines 4 des conditions
diverses, les conditions défavorables produisent des altérations au niveau des
liaisons entre macromolécules: protéines-protéines, protéines-polysacchari-
des; certaines de ces altérations retentissent sur la solubilité des globulines.
Les activités enzymatiques sont également touchées, mais alors que celles de
type oxydo-réducteur sont sensibles, les hydrolases sont plus stables comme
en témoignent ces zymogrammes. Des activités dépendant de molécules pep-
tidiques de beaucoup plus faible poids moléculaire sont également résistan-
tes comme I’a mis en évidence A. Spierer-Royer avec les inhibiteurs de
trypsine. A. Grange a finalement montré que le stockage a 2°C permet un
ralentissement des activités métaboliques tel que les caractéres des protéines
ne sont pas sensiblement altérés aprés plus de 3 ans en utilisant le haricot
(Phaseolus vulgaris var. contender).

Reste 'influence des facteurs écologiques. J.M. Mascherpa a étudié chez
le haricot, entre diverses actions, celles de plusieurs photopériodes. Alors
que la richesse en azote total de la graine s’est révélée influencable, les pro-
portions d’albumines et globulines restent stables, de méme que les profils
électrophorétiques.

Moi-méme suis arrivé a des conclusions semblables en comparant les
électrophorégrammes d’albumines et de globulines de divers Adansonia
(baobabs de Madagascar et d’Afrique).

Des graines d’A. digitata provenant de plusieurs sites du Sénégal et de
Cote d’Ivoire ont fourni des profils identiques alors que les diagrammes
comparés entre espéces étaient caractéristiques de chacune d’elles. Les
caractéres fournis par I’analyse des albumines et des globulines paraissent
donc étre de bons caractéres taxonomiques. Pour apprécier la valeur d’autres
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Electrophorégramme des globulines de graines d’échantillons d’Adansonia appartenant
a diverses espéces. Les bandes correspondant aux différentes fractions sont plus ou
moins intensément colorées (en noir les plus intenses, en pointillé les plus faibles, en
hachures diverses colorations intermédiaires) (d’aprés J. Miége).
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Electrophorégramme des albumines de graines d’échantillons d’Adansonia appartenant
a diverses espéces. Les bandes correspondant aux différentes fractions sont plus ou
moins intensément colorées (en noir les plus intenses, en pointillé les plus faibles, en
hachures diverses colorations intermédiaires) (d’apres J. Miége).

caractéres moins classiques, une épreuve comparative est efficace. Ainsi pour
tester la signification taxonomique des inhibiteurs de la trypsine étudiés par
A. Spierer-Royer chez le Vigna, nous avons plaqué sur la classification a base
morphologique établie par Maréchal, une hiérarchisation de 15 variétés
appartenant a diverses espeéces de Vigna établie seulement a 'aide de quel-
ques caractéres protéiques dont I’activité anti-trypsine. La coincidence fut
frappante.

Ainsi donc, la d1vers1te des caractéres protéiques utilisables s’accroit
parallélement a la connaissance de la biologie de la graine. Une utilisation
judicieuse de ces candidats toujours plus nombreux implique un choix per-
mettant de tester les caractéres les mieux adaptés a chaque circonstance.
S’agit-il de comparer des niveaux hiérarchiques élevés, tel caractére sera
significatif, par exemple la présence d’une classe de protéines, les prolami-
nes, peut discriminer des familles entiéres comme P'indique ce tableau com-
parant les compositions du Lablab purpureus et du Zea mays.

Léguminguse: ‘ Graminée o
protéines Lablab niger (+) Zea mays ()

axe germinatif | cotylédons | germe | albumen
salinosolubles 79% 86% 48% 22%
alcalinosolubles 12 12.5 40 25
alcoolsolubles 3 0 10 50
non extractibles 6 1.5 2 3

(+) D’aprés M. N. Miége (1970).
(°) D’aprés R. Bressani et E.T. Mertz (1957-1958) modifié.
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Diagrammes d’électrophoréses réalisées en gel de polyacrylamide et colorées par le noir
amide de solutions albuminiques (A) et globuliniques (G) des espéces D. cayenensis (1),
D. bulbifera (2), D. dumetorum (3), D. Preussii (4) (d’aprés M.-N. Miége & J. Micge).

L’objectif est-il une comparaison interspécifique? Nous avons vu que
les spectres classiquement utilisés des albumines et globulines sont trés vala-
bles, nous I’avons vérifié en comparant des espéces de diverses sections du
genre Dioscorea ou du genre Adansonia et de divers genres de Légumineuses.

Mais le fleuron de ce que ’on peut attendre de I’application a la taxono-
mie de I’étude des protéines, c’est sans conteste la recherche de parents
insaisissables, et notamment celle de génomes qui ont participé a I’élabora-
tion des polyploides. Un- cas de ce type a été examiné par M.N. Miége avec
la série polypoide au sein de ’espéce Leucanthemum vulgare, cytologique-
ment prospectée par Favarger et Villard. L’originalité du diploide suggére-
rait des interférences dans la formation de cette série.

Une équipe américaine a concentré tous ses efforts sur cette recherche
de parenté en I’appliquant notamment au cas passionnant du blé dont I’his-
toire est liée trés étroitement a celle de notre civilisation occidentale. Les
parents sauvages de nos blés cultivés ont ainsi pu étre identifiés grace a des
détours expérimentaux trés astucieux, parmi lesquels des reconstitutions
du résultat de mixages géniques. Voici, représentées a la page 22, les contri-
butions de chaque génome aux diagrammes électrophorétiques fournis en gel
de polyacrylamide d’extraits de caryopses des espéces de la série polyploide.
2n =14 Triticum boeticum

Triticum monococcum AA x Aegilops speltoides BB
2n =38 Triticum dicoccoides
Triticum dicoccum AABB x Aegilops squarrosa DD

Triticum durum
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Schémas électrophorétiques simplifiés de Triticum monococcum (AA), T. dicoccum
(AA BB), T. aestivum (AA BB DD) adaptés et établis d’apres les résultats de Johnson &
Hall, 1965.

2n=42 T. aestivum (T. vulgare) AABBDD

Ces travaux sur les blés mettent en relief I’apport irremplagable de I’ana-
lyse protéique dans la recherche des migrations végétales. Les zymogrammes
permettent aussi de préciser les affinités et parentés et de révéler des disjonc-
tions alléliques. Les schémas de 1a page 23 mettent en relief les fractions qui
sont trouvées chez les géniteurs et leurs hybrides en particulier chez le mais.

Il est réconfortant de voir, en notre siécle qui nous enferme de gré ou
de force dans des spécialisations nécessaires sans doute, mais parfois étouf-
fantes, de voir des ponts ainsi jetés entre des spécialités aussi diverses que la
biochimie, la botanique, la cytologie, la génétique, la géographie, I’histoire.
L’homme, et le scientifique comme un autre, plus qu’un autre peut-étre,
aspire, aprés la pulvérisation nécessaire des méthodes analytiques, a une
vision unitaire de ses démarches.

Or, en dehors de cette satisfaction de quelques ponts jetés, la difficulté
grandit d’assimiler, dans une synthése unitaire, la profusion toujours crois-
sante des connaissances fournies par les analyses de plus en plus nombreuses,
de plus en plus détaillées. Tout simplement, le cerveau ne peut plus faire
cette synthése. Dans le domaine de la systématique en tout cas, le nombre
de données assimilables est largement dépassé. Cela justifie-t-il le refus de
nouvelles données ? Verrait-on une discipline scientifique refuser 1’accroisse-
ment de ses connaissances? Non, bien sar. Elle ne le pourrait que si I'inassi-
milation était le corollaire inévitable de ’accroissement des connaissances,
c’est-a-dire si n’existait pas cet instrument idoldtré par certains, abhorré par
d’autres, 'ordinateur.

Ordinateur

Le mariage de ’accumulation des données avec I’ordinateur a donné nais-
sance a4 la taxonomie numérique, née en 1963 des travaux de Sneath et
Sokal & partir des principes émis par un précurseur, Adanson, dés le 18¢éme
siécle (1757). Les similitudes, établies sur les caractéres phénotypiques
reposent sur des principes tels que ceux-ci: a priori chaque caractére a un
poids égal, plus les caractéres seront nombreux, meilleure sera la classifica-
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Divers types de zymogrammes. Dans chaque schéma se trouvent a droite et a gauche les
diagrammes des géniteurs et au centre celui de leur hybride. (Adapté de Scandalios,
1969 et Beckman & Scandalios, 1964.) )

a, les fractions du diagramme de ’hybride représentent la somme de celles des parents;
ex.: alcool déshydrogénase (ADH ) et certaines amylases du mais,

b, variants amylasiques de deux lignées de mais. L’hétérozygote Fy présente une uni-
que bande hybride intermédiaire.

¢, ’hétérozygote révéle outre les deux bandes parentales une bande hybride intermé-
diaire; ex.: alcool déshydrogénase (ADH,), certaines amylases et estérases du mais
(enzymes diméres).

d, I'hétérozygote montre deux fractions intermédiaires outre les bandes parentales
(enzymes trimeéres).

e, ’hétérozygote présente cinq fractions dont trois intermédiaires (enzymes tétrame-
res).

f, variations électrophorétiques de la catalase de I’albumen du mais. 1. variant rapide;
2.variant lent. Par autofécondation, les lignées parentes fournissent exactement les
mémes diagrammes. Par croisement deux types sont réalisés, I'un a migration rapide
(3), Pautre a migration plus lente (4). Les lignes pointilliées correspondent a une frac-
tion hypothétique non visible sur le zymogramme. Dans 1’échantillon 3, 1a bande qui se
trouve au-dessus de la ligne pointillée n’est qu’occasionnellement visible. Il en est de
méme pour la bande située immédiatement au-dessous des pointillés dans ’échantillon
4.
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CARACTERES BIOCHIMIQUES

CLASSIFICATION DE 15 VARIETES DE VIGNA
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tion. Comme le dit Mascherpa, ces principes fournissent I’algorithme du tra-_
vail du systématicien, c’est-a-dire I'ordre dans lequel il doit entreprendre sa
recherche. : — observation des unités taxonomiques et leur quantification, —
établissement de mesures de ressemblance sur lesquelles il établira les nou-
veaux taxons, — choix de nouveaux caractéres a observer, leur pondération a
posteriori d’aprés leur pouvoir discriminant, enfin établissement de clés de
classification et de flores. Des dendrogrammes sont construits, mais, malgré
leur ressemblance avec des arbres généalogiques, ils ne fournissent aucune
indication phylogénétique. Aussi désigne-t-on, souvent, les groupes classés,
sous le terme de phénons.

Les méthodes de classification automatique étaient utilisées jusqu’a
maintenant, mais elles cédent la place de plus en plus a ’analyse factorielle
qui permet, comme le dit Benzécri, de “représenter géométriquement dans
un espace de faible dimension des situations multidimensionnelles”. D’autres
méthodes d’ordination sont utilisables selon les situations: elles étudient
toutes la répartition des individus dans I’hyperespace des variables: analyses
en composantes principales, analyse des variables canoniques, analyse discri-
minante... on les appelle encore analyses multivariées car elles utilisent les
statistiques attachées aux distributions simultanées de plusieurs variables en
jeu. Ces multiples possibilités peuvent étre adaptées & des situations trés
diverses de la biologie et de la systématique, mais, 1a encore, cet outil n’est
efficace qu’en des mains expérimentées car, bien siir, malgré ses étonnantes
performances, I'ordinateur n’est qu’une machine qui n’invente rien et ne
travaille qu’en fonction de ce qu’on lui fournit.

Avant d’arréter ce survol, trop rapide sans doute, des multiples aspects
de la taxonomie végétale, j’évoquerai une voie trés actuelle, également trés
florissante de la botanique: 1’écosystématique née du dramatique déséqui-
libre des systémes vivants. Une autre activité de la botanique bénéficie des
constants progrés de la génétique et de la cytologie, c’est la biosystématique.
La paléobotanique se développe, elle aussi, qui contribue a retracer I’histoire
de la terre. Bien des mystéres demeurent encore depuis ’apparition des pre-
miers étres primitifs, des procaryotes (bactéries, cyanophycées fossiles), il y
a plus de 2 milliards d’années. Malgré la découverte de formes ancestrales
plus évoluées, I’énigme de l’origine des angiospermes demeure. Macro et
mégaévolutions n’ont pas livré leurs secrets. Les évolutionnistes se rattrapent
sur ’explication de la microévolution et de la spéciation, telles les remarqua-
bles synthéses de Grant et de Stebbins. _

Mais il est bien vrai que la botanique systématique est une ‘“‘synthése
sans fin”, une science en perpétuel chantier. Et méme, dit Merxmiiller aprés

4 (Classification de 15 variétés appartenant a 4 espéces de Vigna (méthode paire-
groupe non pondérée) et analyse des correspondances groupant les taxons relati-
vement aux axes factoriels qui portent la plus grande quantité de I'information, ici
lesaxes let2
(axe 1: % de P’activité anti-trypsine liée aux globulines vs taux de globulines et
teneur en azote des globulines,
axe 2: % de l’activité anti-trypsine liée aux albumines vs taux d’albumines et
teneur en azote des albumines)

(axe 3: teneur en eau de la farine vs teneur en azote de la farine, ne porte que
peu d’information) (d’aprés Mascherpa).
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Constance, un Sisyphe qui, quand il croit atteindre le but se retrouve a zéro.
Ce qui est pessimiste. Si la botanique systématique est toujours inachevée,
elle est tout de méme, comme le disent Alston et Turner, en continuel pro-
grés, chaque nouvelle période s’enracinant dans la période précédente pour
aller plus loin, ainsi se sont succédées jusqu’a nos jours 5 périodes: méga-
morphique, micromorphique, évolutive, cytogénétique et biochimique. A
chaque étape, il y a émergence; mais il faut se dire avec humilité, que sans
doute, jamais I’essence profonde des choses ne sera atteinte, le mystére fon-
damental subsistera malgré les perfectionnements prévisibles de nos connais-
sances, et faut-il s’en plaindre, que serait un monde sans mystére?

Mais, il ne faut pas confondre mystére avec ésotérisme. La botanique ne
peut s’enfermer dans une construction artificielle faite par et pour quelques
initiés. Elle est née des relations de I’homme avec les plantes, relations qui
sont vieilles comme le monde. Et ces relations sont plus actuelles que
jamais. L’homme a toujours besoin des plantes pour sa subsistance, pour ses
remédes. La chasse aux plantes antibiotiques, anti-cancéreuses, antidiabéti-
ques etc. mobilisent des équipes entiéres. Beaucoup de découvertes sont
encore latentes.

Mais encore, I’'homme ne doit-il pas détruire cette Nature nourriciére,
comme il le fait trop souvent. Les clichés suivants montrent quelques étapes
de ces destructions.

Le point de départ peut étre cette forét vierge luxuriante mais fragile ou
fougéres arborescentes et Dracaena dominent. Puis c’est une végétation
toujours belle bien que déja touchée.

Le feu ravageur, en général mis volontairement pour établir les champs
ou pour poursuivre des activités de chasse ou encore bouté pour le plaisir,
anéantit les espéces sensibles; les flores s’amenuisent et se banalisent.

Le résultat de ces agressions, c’est ce paysage certes magnifique mais
ou le ligneux protecteur qui limite érosion, lessivage et destruction des
terres, n’existe plus qu’a P’état résiduel. Ensuite, vient une urbanisation
d’abord primaire, primitive, mais qui fera place aux buildings, aux grands
immeubles qui rendent chaque ville -semblable aux autres, lui enlevant sa
personnalité.

Heureusement, les jardins sont 14, lieux de détente, de sciences, de loisir
et de poésie. Le Jardin botanique de Genéve est tout cela a la fois, aussi
est-il cher au cceur et a I’esprit des Genevois. L’on y retrouve aussi en micro-
cosmes I’exotisme, par exemple avec ces dahlias dont I’origine est mexicaine
ou avec ces Nepenthes malgaches, plantes curieusement carnivores. Ils sont,
ces jardins, un des moyens d’embellir la vie et d’aborder la botanique. Une
botanique obligée d’aller toujours de I’avant et dans toutes les directions.

La botanique est ainsi une vieille dame toujours jeune, a I'image de
notre vénérable Société Helvétique, car n’est-il pas évocateur ce nom de
“Société Helvétique des Sciences naturelles”. La Suisse n’a pas répudié au
rayon des vieilles lunes ce terme désuet de sciences naturelles. Quelle sagesse
et quelle préscience! Car le malaise de notre monde en désarroi et qui
n’épargne pas les scientifiques, ne provient-il pas de ’oubli de la dépendance
de ’homme envers la nature. Que nous soyons ici réunis venant d’horizons
géographiques et scientifiques divers est un signe de jeunesse et d’espérance.
Et je vous remercie d’avoir généreusement réservé les honneurs d’'une confé-
rence a cette botanique que nous souhaitons au service de tous.
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2. De l'univers cosmique au mystére des trous noirs

Henri Andrillat (Université des sciences et techniques
du Languedoc de Montpellier, France)

Initialement congue comme une théorie de la gravitation, la relativité géné-
rale s’est révélée d’une prodigieuse efficacité pour décrire les propriétés de
I’Univers a grande échelle, au point qu’elle apparait aujourd’hui comme la
plus importante des théories cosmologiques. Ce sont ses aspects les plus
modernes que nous voudrions esquisser dans cet exposé.

Tout d’abord, on ne devra pas étre surpris qu'une méme théorie soit a la
fois explicative de la gravitation et des propriétés générales de 1’Univers; cela
tient au caractére universel de la loi de gravitation qui apparait comme la loi
la plus fondamentale de la physique.

Il n’est sans doute pas superflu de réfléchir & nouveau sur le probléme
de la gravitation en essayant de se replacer dansson contexte historique.
Nous sommes aujourd’hui les témoins familiers d’une exploration trés loin-
taine de I’Univers, a une échelle de plusieurs milliards d’années-lumiére. Mais
nous devons nous souvenir que, de I’antiquité a la fin du siécle dernier, la
seule prétention de I’astronomie fut d’expliquer le mouvement des planétes
du systéme solaire. Les noms de Ptolémée et de Copernic restent attachés a
ces grands courants d’idées. Le systéme de Ptolémée expliquait le mouve-
ment des planétes par des mouvements circulaires uniformes sur deux famil-
les de cercles, les épicycles et les déférents, ces derniers étant irréductible-
ment centrés sur la terre, considérée comme le centre fixe de tout I’Univers.
La révolution copernicienne consista en cette courageuse et presque inimagi-
nable démarche de 1’esprit que fut le renoncement a ce géocentrisme. Coper-
nic expliquait plus simplement le mouvement des planétes par des mouve-
ments circulaires uniformes de toutes les planétes, y compris la terre, sur
une seule famille de cercles centrés sur le soleil. Mais que 1’on considére le
systéme de Ptolémée ou celui de Copernic, on constate que le mouvement
fondamental, le mouvement naturel, le mouvement ‘““parfait” apparaissait
comme le mouvement circulaire uniforme.

Ainsi lorsque Galilée réussit a induire de l'expérience son célébre prin-
cipe d’inertie et montra que le mouvement structural dans I’'Univers, le mou-
vement naturel, celui de la particule libre; était le mouvement rectzllgne uni-
forme et non le mouvement circulaire, alors se trouva posé a la sagacité des
siécles futurs le grand probléme de la gravitation: quelle meilleure représen-
tation du point libre que la planéte gravitant dans le vide intersidéral? Pour-
quoi alors ce mouvement orbital, alors que le principe de Galilée lui impo-
serait un mouvement rectiligne?

On connait les deux solutions proposées jusqu’alors a ce probléme:
celle de Newton qui lie la planéte au soleil par une force d’attraction, celle
d’Einstein qui conserve a la planéte son caractére de particule libre mais
explique I'aspect orbital et fermé de sa trajectoire par une courbure de
I’espace au voisinage des masses.

Malgré le caractére ““a priori’’ de la force de Newton et notre répu-
gnance a concevoir une telle action a distance entre le soleil et la planéte,
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force nous est de reconnaitre I'extraordinaire précision avec laquelle la
théorie de Newton permit de prévoir le mouvement des planétes, préci-
sion qui assura un véritable triomphe a la mécanique céleste, a la fin du
siécle dernier. Ainsi pour emporter notre préférence, la théorie de rela-
tivité générale d’Einstein a dd d’abord faire la preuve qu’elle contenait
en premiére approximation tous les résultats de la théorie newtonienne et
montrer ensuite qu’elle pouvait aller plus loin, plus au fond des choses. 1l
était alors facile de se laisser séduire a ce modéle géométrique, a cette
explication presque visuelle de la si mystérieuse gravitation. Donnons un
exemple de ce caractére de profonde épistémologie constamment sous-
jacente a la théorie. Empruntons-le 4 I’hypothése méme de la courbure de
Pespace! Dans ’esprit de la théorie, le principe de Galilée n’apparaitra que
comme un cas particulier d’un principe plus général, le principe des géo-
désiques. Si le point libre se meut d’'un mouvement rectiligne et uniforme,
c’est que, dans son espace qui est vide, la ligne de plus courte distance, la
géodésique, est la droite. L’espace vide est sans courbure. Mais qu’une masse
soit présente, alors ’espace sera courbé; la particule libre, la planéte, décrira
la ligne de plus courte distance de cet espace, la géodésique, et cette ligne
pourra étre courbée au point de se refermer sur elle-méme en trajectoire
orbitale.

Ainsi dans le monde matériel qui nous entoure, le principe de Galilée,
dans sa forme pure de mouvement rectiligne uniforme, n’est qu’une appro-
ximation du mouvement réel. La bille que nous langons sur une table est a
chaque instant soustraite a ’action du champ terrestre. Elle est soumise a
P’action du champ d’attraction du soleil et des autres astres. Celui du soleil
est prépondérant. Le mouvement de la bille que nous observons sur la table
est alors une infime partie de son mouvement orbital autour du soleil. Il
n’est rectiligne et uniforme qu’en approximation.

Ces idées prennent corps quantitativement sous la forme d’équations
précises qui permettent la comparaison avec la théorie de Newton.

Ce sont d’abord les célébres ‘‘équations d’Einstein” ou équations du
champ de gravitation. Ce sont des équations tensorielles qui égalisent le
tenseur de la géométrie de I'espace avec le tenseur physique impulsion-
énergie, fonction des pressions, des densités, donc des masses du milieu
matériel. Ainsi se trouve exprimé sous forme quantitative précise le fameux
principe de Mach selon lequel la géométrie de I’espace (et en particulier sa
courbure) est déterminée par son contenu matériel.

Une solution des équations d’Einstein est une métrique d’espace-temps
qui définit en particulier toutes les propriétés géométriques de ’espace, dont
la courbure.

Le principe des géodésiques s’exprime alors de facon précise:

— les équations des géodésiques de la métrique d’espace-temps sont identi-
ques aux équations du mouvement de la particule libre.

Un sous-ensemble important de géodésiques sont les géodésiques de lon-
gueur nulle qui décrivent les mouvements possibles de ces particules libres
particuliéres que sont les photons.

Ainsi le probléme de la gravitation dans le champ du soleil est parfaite-
ment structuré. C’est le probléme du mouvement de la particule libre dans
P’espace vide autour d’une masse. Avec ces données du probléme, les équa-
tions d’Einstein prennent une forme simple; leur solution est connue et
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unique: c’est la métrique de Schwarzschild dont les équations des géodési-
ques reproduisent les équations du mouvement képlérien dans la théorie de
Newton, a condition de négliger un terme vraiment ‘“‘négligeable”. Si par
contre on ne néglige pas ce petit terme, la solution trouvée est celle d’une
orbite képlérienne qui tourne lentement dans son plan: c’est la fameuse
explication de ’avance des périhélies, phénoméne mesurable seulement pour
la planéte Mercure mais inexplicable dans la théorie de Newton.

Par ailleurs, les photons, ces particules libres particuliéres, suivent égale-
ment des géodésiques particuliéres de ’espace dont la courbure devient sensi-
ble trés prés du soleil. On prédit ainsi la déviation des rayons lumineux véri-
fiée lors des éclipses de soleil. Historiquement ces deux tests fameux assuré-
rent le succés de la relativité générale. Ce sont pourtant de bien petits effets:
I’avance périhélique de Mercure est un résidu de seulement 43 par siécle et
le déplacement apparent d’une étoile au bord du soleil est d’environ 1°}8.
L’explication en est que la courbure de ’espace est trés faible. Autrement
d’ailleurs elle nous et paru évidente. Le concept intuitif d’un espace eucli-
dien sans courbure ou les géodésiques sont des droites vient précisément de
la courbure presque imperceptible de I’espace réel.

Essayons de visualiser cette courbure! Comme notre concept d’espace
se limite a 3 dimensions, il nous est impossible, dans 1’espace tridimension-
nel euclidien que nous imaginons, de voir la courbure d’un autre espace tri-
dimensionnel. Nous pouvons par contre nous y représenter facilement une
surface courbe. Dans le probléme qui nous intéresse ici, '’étude des surfaces
orbitales s’impose d’elle-méme. Dans la théorie de Newton, ’orbite d’une
planéte est contenue dans un plan passant par le soleil. Les surfaces orbita-
les y sont donc des plans. Dans la théorie de la relativité générale, les orbites
sont contenues sur des paraboloides de révolution trés évasés (fig. 1). La
forme d’une telle surface ne dépend que de la masse attractive, par exemple
la masse du soleil dans le cas qui nous intéresse. On montre alors facilement
que la gorge de cette surface a seulement un rayon de 3 km (le rayon de
Schwarzschild de la masse solaire) alors que le rayon du soleil est de
700°000 km. La comparaison de ces deux nombres est éloquente car elle
montre que toute la partie de la surface orbitale d’une planéte, extérieure au
soleil, est quasiment plane, comme I’avait découvert en premiére approxima-
tion la théorie de Newton. Mais on voit ici le role essentiel joué par la géodé-
sique que suit la planéte. C’est une conique, par exemple un cercle ou une
ellipse, car c’est une section plane du paraboloide.

Ainsi la premiére idée importante a retenir c’est que, a 'extérieur des
masses, méme importantes comme le soleil, la courbure de I’espace est trés
faible, a peine discernable de I’espace plat euclidien. Les prédictions des
avances périhéliques et des déviations des rayons lumineux sont de si petits
phénoménes que, malgré leurs vérifications incontestables, les deux théories
se valent dans cette région d’espace a faible courbure que constitue le sys-
téme solaire.

Par contre, dans les régions de I’espace a grande courbure, univers a
grande échelle ou au contraire coquilles de trous noirs, la relativité générale
va pouvoir donner toute sa mesure.

Si une étoile s’écroule sur elle-méme jusqu’a prendre un diamétre relative-
ment trés petit mais en conservant sa masse, elle va découvrir la partie centrale,
trés incurvée, des surfaces orbitales paraboloidales. Les progrés de I’astro-
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Fig. 1 l

physique nous confrontent avec de tels écroulements gravitationnels d’astres.

Que cessent dans le noyau de 1’étoile les réactions thermonucléaires de
transmutation de ’hydrogéne en hélium, alors dans les couches externes, la
température baissera et avec elle la pression gazeuse qui contrebalance la
gravité. L’étoile s’écroulera sur son centre atteignant le plus souvent un
autre état d’équilibre que I’équilibre gazeux: par exemple, I’état solide équi-
libre la naine blanche qui n’a plus (pour une masse de ’ordre de la masse
solaire) qu’un rayon de 7’000 km (ordre de grandeur de celui d’une pla-
néte). Pour une masse plus grande, la force d’écroulement brisera cet état
solide et I’équilibre se fera sur un noyau superfluide de neutrons. C’est
I’étoile i neutrons, le pulsar découvert par les radioastronomes, dont le
rayon n’est plus que de quelques dizaines de kilométres.

Que se passe-t-il alors pour une masse stellaire encore plus grande, lar-
gement supérieure a 2 masses solaires?

La théorie de Newton n’apporte aucune prédiction car le potentiel de
gravitation n’y dépend que de la densité de matiére.

A une hyperdensité produite par ’écroulement d’une grande masse, cor-
respond une trés grande force de gravité mais qui peut dire si I’état physique
alors produit ne développe pas une hyperpression antagoniste? La théorie
elle-méme ne nous apprend rien sur ces éventuels états physiques inconnus
de la physique habituelle.

Dans la théorie relativiste au contraire, le potentiel croit non seulement
avec la densité de matiére mais encore avec la pression. On peut alors mon-
trer qu’a partir d’une certaine valeur de la masse initiale en écroulement,
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plus aucun état d’équilibre ne sera atteint. La pression antagoniste tend-elle
a augmenter pour réaliser un nouvel état d’équilibre? Comme elle est elle-
méme source de potentiel, elle développera une force de gravité plus grande
qui la brisera.

Ainsi rien n’arrétera ’écroulement gravitationnel total de I’astre jusqu’a
la singularité de rayon nul. Pourrons-nous alors observer toute la géométrie
du paraboloide, le trou qu’il laisse béant vers quels autres horizons? La
réponse est non.

Par un effet relativiste du temps, le temps de I’observateur se sépare trés
vite du temps propre de I’astre en écroulement. L’astre atteint son rayon de
Schwarzschild (le rayon ¢ de la gorge du paraboloide) en un temps propre trés
court de Pordre de 107> sec. mais en un temps infini pour I'observateur.
Ainsi bien que le phénoméne d’écroulement se poursuive pour I’astre, qu’il
se détache, ultérieurement dans son temps propre, de la géométrie de notre
univers, (de la gorge du paraboloide quand le rayon de I’astre devient plus
petit que son rayon de Schwarzschild) et bien qu’il continue, toujours dans
son temps propre, 4 évoluer vers la singularité de rayon nul, 'observateur
extérieur ne le verra jamais, par un effet de perspective de son propre temps,
se détacher de notre univers.

Cette limite observationnelle, cet “horizon des événements™ qui se pro-
duisent lorsque ’écroulement de I’astre atteint son rayon de Schwarzschild
c’est le trou noir. On notera que cette existence de ’horizon élude le pro-
bléme du devenir de la matiére a la singularité de rayon nul. Dans le cadre de
la relativité générale, on ne perd jamais le contact avec la physique réelle.

A la durée propre finie d’écroulement (de I'ordre de 107 sec.), corres-
pond une émission par ’astre d’un nombre fini de photons. A leur réception
par l'observateur, ces photons en nombre fini s’étaleront sur une durée
infinie. L’effet est celui d’une décroissance exponentielle de la luminosité
apparente L de I’astre:

t
L=Lse 7 oulgestla lummos1te initiale, t est le temps de I'observateur
et 7 une durée de ’ordre de 107°. Pour l’observateur en 1sec.(t=1),la
luminosité apparente L devient:

105 _ Lo
- 100.000

La luminosité résiduelle est donc physiquement nulle. Rien n’est plus noir
dans la nature qu’un trou noir.

On montre aussi sans difficulté que rien ne peut sortir d’un trou noir, ni
photons, ni a fortiori aucune particule matérielle.

Enfin les équations établissent que la géométrie du trou noir est une
géométrie’ dynamique. Une fois passé son rayon de Schwarzschild, ’astre
détaché de notre univers est devenu un autre univers a la géométrie pulsante,
évoluant entre une singularité de rayon nul du passé et une singularité de
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Fig. 2

rayon nul du futur, en passant par le point d’expansion maximale qui
coincide avec la sphére de Schwarzschild (fig. 2). Mais toute cette évolution-
de la géométrie du trou noir n’apparait que dans son temps propre. Elle se
situe hors du temps de l'observateur extérieur, pour qui le trou noir n’est
que la coquille statique de cette géométrie, coquille qui coincide avec la
sphere de Schwarzschild.

Telles sont dans leur trés grandes lignes les prédictions théoriques de la
relativité générale. Elles pourraient paraitre bien spéculatives si elles ne
devaient déboucher sur la découverte astrophysique des trous noirs.

Un tel astre étant invisible par lui-méme, le seul espoir est de mettre en
évidence son environnement, dans un systéme d’étoiles doubles; par
exemple, une supergéante et un compagnon invisible mais dont la masse est
connue par le déplacement périodique des raies de la supergéante. Voila déja
un bon candidat au trou noir! Que de plus le systéme soit une radio-source
et une source X, voila qui prouve que les parties les plus externes de I’atmos-
phére de la supergéante viennent former un anneau de gaz trés chaud autour
du compagnon invisible, anneau constamment renouvelé et constamment
précipité dans ce fantastique puits de potentiel de I’astre écroulé. Qu’on
puisse alors mesurer la durée des variations du rayonnement X comme
on a pu le faire pour Cygnus X1, on connaitra le diamétre d = ¢ 6 de cet
anneau de gaz (c : vitesse de la lumiére). C’est aussi ’ordre de grandeur du
diamétre de ’astre écroulé. Que ce diameétre soit précisément, comme ce fut
découvert pour Cygnus X1, le diamétre de Schwarzschild de la masse, cal-
culée par la méthode spectroscopique, voilda qui peut difficilement passer
pour pure coincidence. C’est bien, au contraire, I’observation réelle d’un
trou noir, guidée par les considérations théoriques précédentes, une grande
premiére observationnelle démontrant de facon éclatante I'efficience de la
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relativité générale.

Abordons maintenant le point de vue cosmologique. L’espace est physi-
quement un. Sa courbure au voisinage du soleil se raccordera donc a celle de
Pespace qui environne la plus proche étoile. Dans ce contexte, toute masse,
celle d’une planéte, ou d’un objet, ou d’un atome, apparaitra comme un
accident local de courbure d’une géométrie générale, qui ne sera autre que la
géométrie globale de ’'univers tout entier véritable enveloppe des géométries
particuliéres au voisinage des diverses masses qui le constituent. (voir fig. 2)

Ainsi la courbure locale, si difficilement discernable de I’espace eucli-
dien plat, au voisinage de la terre par exemple, apparait corollaire d’un
rayon de courbure gigantesque a I’échelle de I'univers tout entier, suscep-
tible éventuellement de refermer tout 1’espace physique sur lui-méme, un
peu a I'image de la trajectoire orbitale de la bille qui roule sur une table,
qu’il est pratiquement impossible de distinguer de la trajectoire galiléenne
rectiligne et qui, pourtant, se refermerait en une gigantesque orbite autour
du soleil, analogue a celle de la terre si ’expérience pouvait étre poursuivie
assez longtemps.

Le fait essentiel qui découle des équations citées précédemment et
appliquées cette fois a4 I'univers tout entier est I’existence d’une courbure
unique a un instant donné, autrement dit d’une géométrie 4 courbure uni-
forme, comme I’est, 4 deux dimensions par exemple, la surface de la sphére.

La solution la plus générale des équations d’Einstein appliquées a
Punivers tout entier est la métrique de Robertson-Walker, ou le rayon de
courbure de I’espace est une fonction du temps cosmique. Cette fonction
R(t) décrit I’évolution de la géométrie, c’est-a-dire I’histoire de I'univers et
de son évolution. Est abandonnée désormais I'idée premiére d’un univers
statique, immuable. La variation du rayon au cours du temps explique sim-
plement la grande loi d’observation de Hubble sur le décalage spectral des
galaxies, d’autant plus grand que la galaxie est plus lointaine. On montre

facilement que, si z est le décalage spectral ATA ,on a:

_ R(to)
R(t,)

to étant l'instant actuel, te 'instant d’émission des photons par la galaxie
observée. Ainsi le décalage spectral est orienté vers le rouge (z > 0), comme
on P'observe effectivement, si la fonction R(t) est croissante, si la géométrie
si dilate. C’est I’explication du décalage spectral des galaxies par /’expansion
de I'univers.
La relativité générale a donc posé de facon précise le probléme cosmolo-
gique:
1) connaitre la géométrie de 'univers et notamment pouvoir dire si ’espace
est fermé sur lui-méme, donc fini, ou non.
2) connaitre I’évolution de cette géométrie, c’est-i-dire la fonction R(t).
Les choix ne sont pas infinis; les solutions générales des équations ne
livrtent qu’un petit nombre de fonctions R(t), nous dirons de modéles
d’univers. Une solution définitive serait évidemment fournie si ’on pouvait
définir de fagon précise le tenseur impulsion-énergie des équations d’Ein-

1 + z
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stein. Il faudrait pour cela des observations trés élaborées des galaxies loin-
taines pour connaitre avec précision pressions, masses, densités moyennes
du contenu matériel de I'univers a grande échelle. Faute de cela, on est
conduit 4 examiner tous les modéles possibles qui, avec quelques variantes,
se répartissent en 2 familles:

Famille I: pas d’origine dans le temps, par exemple la fonction expo-
nentielle fig. 3 courbe d).

Famille II: une origine dans le temps, avec une dérivée infinie de la
fonction R(t) en ce point (explosion primordiale de I’univers), par exemple,
la fonction cycloidale (fig. 3 courbe c).

L’existence de la famille II conduisit bient6t au probléme de la recher-
che de la preuve éventuelle de I’explosion primordiale. Dans les premiéres
phases d’une telle explosion, ’'univers ne pouvait étre qu’un corps noir a
trés haute température. La suite de son histoire, au cours de I’expansion de
I’espace, fut celle d’un long refroidissement mené parallélement a une trés
partielle condensation du rayonnement en matiére, ayant abouti a I'univers
matériel que nous connaissons. La loi de refroidissement est simple. Elle
s’exprime par la relation:

R.T = Cte

ou R est le rayon de courbure de I'univers a un instant donné et T sa tempé-
rature a ce méme instant. _

Les données d’observation amenérent a prévoir que, dans son état
actuel d’expansion, le rayonnement initial de ’'univers n’était plus que celui
d’un corps noir a quelques degrés absolus. Un tel rayonnement a caractére
thermique (courbe du corps noir de Planck) et nécessairement isotrope était
observable sur ondes millimétriques et centimétriques.

En 1965, Penzias et Wilson, a ’aide d’antennes construites par la Bell-
Telephone pour Tecevoir les signaux des satellites Echo, découvrirent le
rayonnement de 3°k et reconnurent son caractére 1sotrophe Cette décou-
verte du résidu actuel du rayonnement de I’explosion primordiale était la
seconde grande découverte de la cosmologie, aprés celle du décalage spectral
des galaxies par Hubble en 1925.

A la suite de cette observation du rayonnement de 3°k (dont le carac-
tére thermique vient aussi d’étre mis en évidence tout récemment), la recher-
che du modéle d’univers se trouve quelque peu simplifiée puisqu’elle se
limite aux modéles de la famille II. Se trouvent ainsi éliminés les célébres.
modéles stationnaires de la famille I, imaginés par Hoyle et Bondi sur la tres
originale idée d’une création continue de la matiére dans 'univers.

De plus, parmi les modéles de la famille II, le probléme de la géomé-
trie de l'univers n’est plus vraiment dissocié de celui de son évolution.

Si le modéle a I’évolution a), sa géométrie est hyperbolique. L’univers
est infini et ouvert.

Si le modéle présente I’évolution b), sa géométrie est cylindrique, iso-
métrique a ’espace euclidien, également ouvert et infini.

Si le modéle présente ’évolution c), sa géométrie est elliptique (ou
sphérique). L’espace est fermé sur lui-méme et I'univers fini.
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R(t)‘ a

Fig. 3

Dans ce cas, 'univers présente un point d’expansion maximale M, suivi
éventuellement d’une phase de contraction (symétrique de la phase d’expan-
sion actuelle) qui le conduirait alors 4 une nouvelle singularité S¢(R=0)
dans le futur.

On remarquera que, bien que la courbe représentative de la fonction
R(t) traduise une structure a priori de 'univers et puisse par conséquent pré-
senter une forme quelconque, les courbes a), b), ¢), qui présentent I’explo-
sion primordiale, correspondent mieux a notre intuition de la gravitation.
Est éloquente ’analogie avec les 3 types habituels d’orbite képlérienne:
ellipse, parabole, hyperbole et avec I’effet de décélération sur les orbites a
branches infinies.

La découverte de la preuve observationnelle d’une explosion primor-
diale de l'univers a permis de bien cerner le probléme cosmologique: le
modéle d’univers présente-t-il un rayon maximal ou pas? La premiére hypo-
thése est un excellent outil de travail, car (comme ce fut autrefois le cas du
modéle de Hoyle et Bondi) le modéle c) est défini de fagon univoque. S’il ne
représente pas le modéle réel d’univers, il sera trés vite infirmé par 'observa-
tion, comme ce fut le cas du modéle stationnaire en question. Les arguments
en faveur de ce choix sont actuellement seulement théoriques.

Expansion de Punivers, refroidissement du rayonnement de I’espace,
entropie croissante (ou plus exactement négentropie décroissante), second
principe de la thermodynamique sont toutes formes diverses d’une méme
réalité.
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La structure de I'univers pourrait bien étre le seul segment de courbe
OM du modéle c¢) conduisant I'univers d’une singularité du passé, O, au
point d’entropie maximale M, véritable mort thermique de 'univers ou plus
aucune négentropie n’est disponible, plus aucune transformation de I’énergie
n’est possible. Dans ce contexte, le segment MS, symétrique mathématique
de OM n’aurait aucune signification physique. Autrement, il faudrait réinter-
préter la phase MS de contraction de I'univers, et renoncer pour cette phase
au second principe de la thermodynamique. Il faudrait aussi imaginer le
devenir de 'univers en sa singularité du futur S¢.

Ces insurmontables difficultés sont évidemment inexistantes dans les
modéles a) et b) a expansion indéfinie mais peut-on alors donner un sens a
P’entropie d’un espace infini?

L’autre argument en faveur du modéle c) est I’analogie de la courbe
d’évolution avec celle de la géométrie d’un trou noir. En M, on peut montrer
facilement que le rayon maximal de 'univers est aussi le rayon de Schwarz-
schild de sa masse.

Notre univers qui comporte des trous noirs, résidus d’écroulement gra-
vitationnel total de certaines étoiles, serait-il lui-méme un trou noir d’un
univers d’ordre supérieur? Réve ou spéculation intellectuelle? Peut-étre seu-
lement la grande le¢con que nous apporte la Théorie de la Relativité Géné-
rale: celle des horizons absolus de la physique qui sont aussi les horizons
absolus de la connaissance: le trou noir (point de vue intérieur) et I’expan-
sion maximale d’un univers fini (point de vue extérieur).

Quel sujet de choix pour la discussion philosophique! Savoir qu’il existe
peut-étre d’autres univers avec lesquels aucune communication physique
n’est possible, ou si I’on veut, un univers existentiel, ensemble de tout ce qui
existe, et dans cet ensemble peut-étre infini, notre univers physique, seul
connaissable, borné par les horizons de sa propre géométrie.

S’il est vrai que la possibilité de la connaissance est équivalente a la
connaissance elle-méme, il €tait nécessaire qu’une certaine théorie physique
posit un jour I’existence d’*“*horizons des événements”.

A priori, de ce point de vue, un modéle stationnaire, comme celui de
Hoyle, devait s’avérer inadéquat. Dans un tel modéle, toute partie spatio-
temporelle était isomorphe a la géométrie de I’ensemble: la connaissance
d’une région suffisamment étendue de I’espace, pendant une durée limitée,
y aurait apporté la connaissance du tout.

Cette limitation physique de la connaissance semblera peut-étre une
cruelle déception pour certains, mais ’horizon des événements n’est-il pas
1a pour éluder le probléme des singularités ou régne la physique de 'impen-
sable?

Alors quelle plus belle lecon de sagesse aurait pu nous donner la théorie
d’Einstein que celle-ci: fixer les bornes de la connaissance a 1’échelle de
Pesprit humain.

36



B.

Symposia

Schweizerische Gesellschaft fiir Automatik
Association Suisse pour I’Automatique ASSPA

Croissance et dégradation des grands systémes
socio-économiques

M. Cuénod (Genéve): Compte rendu

Introduction

L’étude de la croissance des systémes socio-6économiques est a I’ordre du
jour; cette croissance peut étre caractérisée par la variation de I'une ou
I’autre des variables d’état qui décrivent 1’évolution d’un systéme, par
exemple:

le chiffre d’affaire d’une entreprise industrielle,

la consommation d’électricité fournie par un réseau électrique,

le produit national brut d’un pays, etc.

Ces variations peuvent étre classées en 4 catégories:

variations de caractére aléatoire quand la grandeur d’état prise en consi-
dération résulte de la superposition d’un grand nombre d’événements
individuels, tels I’enclenchement des consommateurs d’un réseau élec-
trique;

fluctuations de caractére cyclique résultant de la succession des pério-
des de haute puis de basse conjoncture que connait ’économie de tout
pays; |

variations résultant de modifications structurelles internes et externes
d’un pays ou d’un groupe de pays;

variations 4 long terme caractérisant la tendance générale du phéno-
méne de croissance pris en considération.

L’examen de I’évolution d’un grand nombre de systémes socio-économi-

ques montre que si on prend en considération une période suffisamment
longue, les trois premiers types de variation peuvent étre considérés comme
des incidents qui ne changent pas I’allure générale du phénomeéne.

Dans de nombreux cas, ce phénoméne peut étre caractérisé par une

courbe en S selon le principe représenté par la fig. I et pour laquelle on peut
reconnaitre 4 périodes:
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Fig. 1 Exemple de la courbe de croissance de la grandeur C(t)

— une période d, de ‘demarrage’’ avec une croissance plus que propor-
tionnelle avec le temps,

— une période d, de ‘vitesse de croisiére” au cours de laquelle la crois-
sance est proportionnelle au temps,

— une période d; de “saturation’ au cours de laquelle le phénoméne tend
vers une valeur constante,

— une période d4 de ‘‘stabilité, voire dégradation’’ au cours de laquelle le
phénoméne tend a décroitre progressivement ou brusquement.

La premiére partie du workshop a été consacrée a la présentation d’une
méthode d’analyse du phénoméne de croissance; la deuxiéme & une
réflexion sur les phénoménes de décroissance et dégradation de phénoménes
socio-€conomiques.

1. Analyse du phénoméne de croissance
Le modéle mathématique qui permet de décrire de nombreux phénoménes

de croissance est la courbe “logistique’ définie par ’expression mathémati-
que suivante:

ct) = Cmax
1 +ae "0t
avec Cpax = Valeur de plafond
a = C_m_ai 1
Co
Co = valeur initiale du début de la période d’observation

= taux de croissance initial.
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Fig. 2 Détermination des 2 parameétres Cm ax et b caractéristiques d’une courbe
logistique

Le taux de croissance annuel correspondant a la courbe logistique est
une droite décroissante représentée par la fig. 2 et définie par ’expression
suivante:

. | d C(t) - b _
taux de croissance annuel: o 9t o (Cmax C(t))
Cette droite coupe I’axe des abscisses a la valeur C et axe des

max
ordonnées a la valeur b; elle peut donc étre utilisée pour identifier la valeur
numérique de ces deux parameétres en procédant de la maniére suivante:
— calculer les taux d’accroissement moyens (pour réduire I'influence des
variations aléatoires et cycliques)

Cm = cutk-Cit-K
C(t) 2k C(t)

avec k =2 a 5 selon ’amplitude des variations a filtrer

— porter les points en fonction des valeurs annuelles C(t)

— si les points obtenus s’alignent autour d’une droite, on peut en conclure
que le phénoméne pris en considération est du type logistique,

— DPexpression mathématique de cette droite peut se déterminer par la
méthode des moindres carrés et l'intersection de cette droite avec les
axes de coordonnées donne les 2 paramétres cherchés C .. etb.

Les fig. 3 a 5 donnent, a titre d’exemple, I’application de cette méthode
a I’analyse de 2 phénoménes de croissance pris en Suisse:
— nombre des ordinateurs installés en Suisse
— consommation d’électricité du canton de Geneve.
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Fig. 3  Valeur moyenne « m du taux d’accroissement annuel du nombre n des ordi-
nateurs installés en Suisse.
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Fig. 4 Evolution du nombre n (t) des ordinateurs installés en Suisse et approxima-
tion de cette évolution selon une courbe logistique avec b =0,4 et 0,5 et nooax = 2300
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Fig. 5 Evolution de la consommation d’électricité du canton de Genéve (tres fort,
CERN non compris) et approximation de cette évolution par une courbe logistique
avec (b=0,75) et Cmax = 2500 GWh

Un des avantages de cette méthode est qu’elle permet de caractériser un
phénoméne de croissance par une expression mathématique simple avec seu-
lement 2 paramétres numériques facilement identifiables; elle permet égale-
ment d’établir des comparaisons entre plusieurs phénoménes de croissance
et de déceler si on peut reconnaitre un phénoméne de saturation et cela bien
avant qu’il ne se produise effectivement. Elle doit étre cependant maniée
avec beaucoup de prudence comme méthode de prévision.

2. Analyse des phénoménes de décroissance et de dégradation

S’il est relativement aisé de définir un modele mathématique qui décrive la
fagon dont une croissance s’est déroulée dans le passé, il est par contre beau-
coup plus malaisé de définir ce qui se passe en 4éme phase lorsqu’un plafond
a été atteint.

Les modéles socio-économiques développés sur I'impulsion du Club de
Rome ont mis en évidence que la limitation des ressources disponibles et les
contraintes de I’environnement conduiraient inévitablement a un arrét de
I’expansion économique puis a une décroissance par suite de I’épuisement de
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certaines ressources non renouvelables; la constante de temps de ces phéno-
meénes est relativement trés grande; ils s’accompagnent en général de substi-
tution permettant de remplacer un moyen de satisfaire aux besoins des hom-
mes par un autre moyen mis a disposition par le développement technologi-
que; ainsi I’ére de construction des voies de chemin de fer qui a constitué un
des grands événements du siécle dernier, a été remplacé par I’ére de la cons-
truction des auto-routes et des aéroports, et on peut faire confiance a 'ingé-
niosité humaine pour trouver des solutions de rechange et des nouveaux
équilibres entre les besoins humains et les moyens de les satisfaire.

Il existe un autre type de décroissance, moins apparent et plus sournois,
qui résulte de la complexité et de I'interdépendance croissantes des systémes
socio-économiques, celui de brusque blocage et des dégradations qui peu-
vent paralyser la marche d’un systéme. M. R. Vacca a présenté plusieurs
scénarios de dégradation rapide qui sont décrits dans son livre “Demain le
Moyen Age, la dégradation des grands systémes”.*

Ce risque est que la taille que prennent certains systémes les rendent
ingouvernables et provoque leur paralysie voire leur blocage, en particulier
dans le domaine de la production d’énergie, de la circulation urbaine, de
I’alimentation en eau et des communications, domaines qui sont vitaux pour
le fonctionnement des sociétés industrielles.

Sous le nom de “‘théorie des catastrophes’ des modéles mathématiques
ont été développés qui permettent d’expliquer et de rendre compte de phé-
nomenes de ce genre, du type “avalanche” . *

Conclusion

I1 apparaitra probablement avec un peu de recul que les années 1960 auront
marqué un tournant dans ’histoire de I’humanité, celui du point d’inflexion
de I’expansion économique et sociale de nombreux pays, et que nous som-
mes entrés dans 1’ére des saturations; est-ce qu’elles conduiront a ’avéne-
ment de nouveaux équilibres et a des substitutions et adaptations progressi-
ves? Ou est-ce qu’elles précéderont des brusques dégradations et des bloca-
ges de secteurs économiques entiers provoquant ainsi de violentes crises qui
pourraient étre lourdes de conséquence par les guerres et révolutions qu’elles
risqueraient de susciter?

L’avertissement du prof. Vacca mérite d’étre entendu et faire I’objet
de réflexion. Les économies d’échelle qui conduisent a des augmentations de
la capacité des installations sont vraies a I’échelle micro-économique; elles
cessent de I’étre si on considére le coiit social de la distribution et le risque
que fait courir la mise hors service d’une installation géante.

* Edition Albin Michel, Paris 1973

Voir en particulier:

R. Thom “Stabilité structurelle et morphogenése” (Ediscience, Paris mars 1972)

R. Thom “Modéles mathématiques de la morphogenése” (10.18. No 887 Paris 1974)
C.E. Zeeman “‘Catastrophy theory in brain modelling” (intern. Journal Neuro-Science
6,1973)
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Ceci milite en faveur du développement de systémes décentralisés de
taille limitée, méme si le montant total des investissements qu’ils entrainent
sont plus élevés. Ce développement dépend de décisions politiques condi-
tionnées a leur tour par ’opinion publique.

C’est dans la recherche d’une meilleure prise de conscience des risques
que fait courir une croissance purement quantitative que doit étre cherchée
la solution ainsi que le reléve R. Vacca en conclusion de son livre: “Les
agglomérations humaines se dégradent, les décisions des puissants les pous-
sent vers I’instabilité et il serait déraisonnable de renverser ses tendances en
se contentant d’adresser un défi a la société et aux gouvernements des Etats.
Seules les exhortations adressées aux individus peuvent avoir des conséquen-
ces directes et limitées. L’existence indéniable de processus d’apprentissage
chez les individus suffit 4 démontrer que I’accroissement de la quantité
d’informations disponibles peut — au moins dans certains cas — assurer le
salut™.
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2. Schweizerische Gesellschaft fiir Vererbungsforschung
Société Suisse de Génétique
Societa Svizzera di Genetica

Genetic Engineering

H. Gloor (Université de Genéve): Introduction

Le terme “Genetic Engineering” (technologie génétique) s’applique en parti-
culier aux méthodes qui permettent d’isoler de petits fragments sélectionnés
de la substance génétique de n’importe quel organisme, et de les introduire
dans des souches bactériennes ou, selon les conditions, de tels fragments
peuvent se maintenir ou méme se multiplier rapidement. Tous les organis-
mes étant parfaitement adaptés aux conditions de leur environnement, en
tant que espéces sinon en tant que individus, les changements possibles de
leur patrimoine héréditaire sont étroitement limités. Cependant, I'introduc-
tion artificielle de propriétés génétiques de provenance étrangére pourrait
radicalement changer les activités d’un organisme, pourvu que de tels génes
étrangers s’harmonisent d’une fagcon ou autre avec les cellules de ’hote et
fonctionnent en paralléle avec les génes de I’hote. C’est pourquoi plusieurs
Commissions gouvernementales, notamment en Angleterre et aux Etats-
Unis, se sont déja penchées sur la question des dangers éventuels du
“Genetic Engineering’ et des mesures a prendre pour les limiter.

Des méthodes, comparables a celles qui ont été mises au point pour
certaines bactéries, pourront sans doute étre appliquées aux organismes
multicellulaires, plantes et animaux. Théoriquement, de telles méthodes
pourraient frayer un chemin 4 de nombreuses applications, soit salutaires
et profitables, soit dangereuses ou néfastes.

A part les moyens traditionnels et strictement génétiques, a savoir: les
mutations, ’hybridation, la sélection; il faut relever qu’il existe une ‘‘tech-
nologie” auxiliaire déja considérable a-Pégard des organismes multicellu-
laires. Ainsi, on peut faire régénérer une plante a partir d’'une seule cellule
végétative, ou 4 partir d’un grain de pollen; on peut faire pénétrer une algue
bleue dans une cellule de plante verte, conserver au froid des spermato-
zoides et méme des embryons de mammiféres; on peut fusionner deux
embryons lesquels ensemble donneront un seul individu parfaitement viable.
On peut fusionner des cellules plus ou moins différenciées provenant de dif-
férents individus ou encore de différentes espéces (méme animales et végé-
tales, parait-il), transplanter des noyaux ou du cytoplasme, et ainsi de
suite.

Dans le cadre de ce symposium, le docteur Bernard Mach du départe-
ment de pathologie de I’Université de Genéve discute les méthodes et les
problémes moléculaires du “Genetic Engineering”, tandis que le docteur
Nils R. Ringertz de I'Institutet for Medicinsk Cellforskning och Genetik,
Medicinska Nobelinstitutet, Karolinska Institutet, Stockholm, traite des
aspects de la cellule animale.
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1. B. Mach (Department of Pathology, University of Geneva):
Genetic Engineering at the Molecular Level

The technology of genetic engineering, or DNA recombination in vitro, is
derived from the possibility of transfering in vitro segments of DNA, and
therefore of genes, from one DNA molecule to another. The two DNA
molecules can be of the same or of different species, with no limit for this
DNA transfert among unrelated and distant species. One of the two part-
ners in such a “gene transplantation” reaction must be a self-replicating
DNA molecule, such as a virus or a bacterial plasmid, and capable therefore
of functioning as a vector. After an in vitro transfer of a foreign gene into
such a self-replicating structure (vector) the new hybrid DNA is used to
infect the normal host of the vector. Clones of new recombinant vectors
(virus or plasmid) containing foreign DNA genes are propagated, each
containing a unique segment of foreign DNA which can now be amplified
when the recombinant vector is replicated.

These segments result in the reaction, in vitro, of new genomes carrying
and perpetuating genes belonging to another species. These developments
have important implications for biological research as a whole, and in partic-
ular for the study of gene structure, function and regulation in the case of
higher organisms. They may have practical implications as well for such
problems as the large scale production of specific proteins.

Depending on the nature of the vector structure used (and into which
foreign DNA is inserted) one can distinguish two broad categories of experi-
ments. The first consists in DNA transfer into prokaryotes, using therefore
a prokaryotic vector, such as a bacteriophage or a plasmid. The foreign DNA
inserted and subsequently cloned and amplified, can either be of
prokaryotic origin, or it may come from an eukaryote. Such experiments
could involve the cloning of a specific mammalian gene sequence into a
bacterial vector. The second type of transfer utilises a viral vector for the
transfer of DNA (of whatever source) into eukaryotic cell hosts. Experi-
ments of that second type are still rather preliminary.

DNA transfer in vitro

- The first step in any of these experiments is to introduce a segment of DNA
within a vector DNA molecule. This is achieved in vitro with a combination
of biochemical reactions and it can be applied to any DNA molecules,
whatever their source. The different molecules which are to be joined are
first prepared with single-stranded tails of such structure that the single-
strand tail of one DNA molecule is complementary to the single-stranded
tail to another DNA molecule. End-to-end joining of DNA segments occurs
therefore by the pairing of short complementary single-stranded stretches of
the two DNA fragments.

Two biochemical mechanisms can produce DNA molecules capable of
such end-to-end joining: a) fragments of DNA can be elongated enzymati-
cally with single-stranded tails (on the 3’ end of each of the two strands)
with a short homopolymeric sequence. Two preparations of DNA, each
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prepared with homopolymeric tails complementary to the other (for in-
stance poly A and poly T) can be mixed and hybrid circles will be produced.
Sealing and ligation can then be achieved enzymatically. b) Certain restric-
tion endonucleases are capable of cleaving DNA molecules at very precise
locations (specified by the nucleotide sequence along the DNA) and by
cutting the two strands of DNA at a distance of about 3 to 5 nucleotide
pairs. (see Figure 1). The enzymes therefore generate DNA fragments with
short complementary tails and which are automatically capable of end-to-
end joining. The crucial feature of this enzymatic cleavage is that DNA
fragments produced by a given restriction endonuclease will be able to join
to DNA fragments from any source, as long as these have also been pro-
duced by the same enzyme. Joining of such DNA fragments, followed by
enzymatic ligation, will produce circular DNA molecules containing DNA of
two different origins.

If one of the two partners in such an in vitro DNA joining experiment is
a bacterial plasmid, or a bacteriophage, the resulting hybrid molecule, which
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contains DNA, can function as normal phage or plasmid DNA and infect
the host bacteria in which they will propagate. Great progress has been
made in the past 2 or 3 years in the development of efficient vectors strains.
These are derived from E. coli bacteriophage lambda and from plasmids of
E. coli. One advantage of plasmids for these DNA transfer experiments is
that, under certain circumstances, they can be amplified in their bacterial
host and that large quantities of specific DNA, including specific foreign
genes, can be prepared. '

Figure 2 represents schematically the very simple sequence of events
involved in an in vitro DNA recombination. Step 1 is the preparation of the
vector (phage or plasmid), step 2 is the mixing, and pairing, of vector DNA
and foreign DNA, both with complementary single strand tails, and step 3
is the final ligation of the hybrid circular DNA which is a viable phage or
plasmid containing one or several additional genes of foreign origin.

Gene specificity

The construction of new recombinants carrying one given gene presents

great technical difficulties, especially in the case of genes from higher

organisms, where a single gene represents only one part in several millions in
the entire genome. This question of gene specificity has not yet been solved
in an obvious way but there are clearly three possible strategies:

1. Random insertion of unfractionated DNA fragments from the entire
genome (with the creation of a large number of phage or plasmid
recombinants) followed by screening or selection for recombinants
carrying a specific gene. This so-called “shot-gun’’ approach requires the
scaling up of screening procedures (usually based on in situ hybridiza-
tion with a specific labeled RNA or DNA probe). It has the disadvan-
tage of involving the construction of large numbers of recombinants
containing unknown genes.

2. The second approach is based on the purification, or enrichment, of a
given gene by various biochemical techniques followed by its insertion
into a bacterial vector. The methodology of gene purification is still
very complexe and progress along this second more sophisticated
approach has been rather slow.

3. Because of the difficulties in cloning a specific gene from complexe
organisms such as mammals, an alternative procedure has been devel-
opped. It consists in the in vitro synthesis of a gene (or portions of a
gene) using a specific messenger RNA as a template. This has made
possible the construction of E. coli plasmids carrying in vitro syn-
thesized gene sequences from rabbit or mouse. The first success in such
an experiment was in the case of rabbit and mouse globin; and the
schematic representation of the different steps involved in such an
experiment is presented in Fig. 3. When the messenger RNA coding for
a given protein can be obtained either in pure form or as a majority
component, this approach involves the creation of recombinants
carrying only known gene sequences.
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Possible uses and implications of in vitro DNA recombination

The possibility of “cloning’ individual genes and to amplify them in simple
bacterial vectors does represent a major technological breakthrough for bio-
logical research. It will make possible new approaches in the study of gene
expression and gene control as well as in the study of the fine structure of
genes and of controlling sequences. Crucial biological questions such as
cellular differenciation, control of normal and malignant growth, hormone
induction, genetic control of antibody variability will no doubt benefit in a
decisive way from these new techniques.

In vitro DNA recombination will be utilized for the construction of
bacterial strains capable of producing specific ‘“‘useful” proteins. The com-
mercial production of various hormones, such as insuline, by large scale cul-
tures of bacterial recombinants carrying the specific genes, is forseeable in
the near future. Other proteins of interest include viral proteins to be used
as vaccine.
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Great efforts will also be made to introduce the genes for nitrogen
fixation into plants, an achievment which could have important conse-
quences for agriculture and for the food problem as a whole.

And finally one must consider that the possibility of transfering
foreign genes into animal cells might be used once for the treatment of
genetic defects in human cells. Such a prospect involves technical steps
which are clearly not possible now, and which may never be solved. It also
carries at the same time a remarkable potential for medical progress and the
worrysome possibilities of abuses inherent to such manipulations on human
cells or even on individuals.

Although genetic engineering may never reach the state where it could
be applied to humans; the mere possibility of such interventions has rightly
generated grave concern among scientists and non scientists alike. Further-
more, the possibility that DNA recombination in vitro involving simple
bacterial vectors might involved some health hazards, unknown in nature
and extend, has also resulted in a serious and critical reflexion on the justi-
fication for such new research. The consensus is now that a strict control
should be exerted on what kind of experiment should be allowed and not
allowed and also on the very stringent safety conditions under which such
type of research can be allowed to proceed. As a result of such concern,
very strict rules are now applied to this field of research, which imply not
only the physical conditions but also the use of bacterial or viral strains
unable to survive outside a very complexe set of laboratory conditions. An
open debate on the interest and possible benefits of certain types of these
experiments, and on the rules imposed to prevent abuses in this field is most
important. Also important is that such a debate be conducted in an objec-
tive serene climate.

2. N.R. Ringertz (Institute for Medical Cell Research and Genetics, Medi-
cal Nobel Institute, Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden):
Possibilities of Cell Biology for Genetic Engineering

The term genetic engineering is now used to describe experiments designed
to modify the genetic material of bacteria, viruses and other prokaryote
microorganisms. This technology owes its origin to recent progress in
nucleic acid biochemistry and molecular biology. Thus, the discovery of
restriction enzymes has made it possible to prepare DNA fragments in a
form which makes it easy to recombine and join fragments from two differ-
ent organisms into recombinant DNA molecules. Using these methods it is
possible to construct specific gene sequences which can then be injected
into bacteria where they will be replicated and thus amplified as the bacteria
multiply. The consequences this may have for the biological properties of
bacteria are presently the subject of intense studies and debate. In view of
the rapid progress in “‘genetic engineering’’ with microorganisms it is now of
interest to consider to which extent such manipulations can be performed
with animal cells. It is also necessary to discuss the potential benefits and
risks that such experiments may entail.
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Recent advances in the field of somatic cell genetics have resulted in
techniques which make it possible to generate animal and plant cells with
altered genomes (Fig. 1) such as mutant cells with specific genetic defects,
virus transformed cells in which viral genes have been added to the cellular
genomes, hybrid cells containing genetic material from two different cell
types, and reconstructed cells in which the nucleus may be derived from one
cell type and the cytoplasm from another. The aim of this presentation is to
discuss possibilities of preparing animal cells with altered genomes. For
references and a more detailed discussion of this subject see ref. 1)..

Mutant cells

The term mutant is used to describe cells or cell lines which show a stable
and heritable alteration in phenotype. Mutants can be isolated by culturing
cells from patients suffering from inherited metabolic disorders or by treat-
ing normal (“wild-type”) cells in vitro with mutagens. In the latter case,
exposure to mutagens (X-irradiation or chemical mutagens) is followed by
selection for mutant cells. Often one uses special culture media or drugs in
order to kill normal cells and allow a special class of mutants to accumulate.
Drug resistant, enzyme deficient mutants have been used in testing the
relative importance of different pathways of purine and pyrimidine synthe-
sis and in studies of metabolic cooperation and cross-feeding between cells.
In vitro studies of cells sensitive or resistant to cytostatic drugs have pro-
vided information about the mechanism of action of these drugs. This type
of information is important in cancer chemotherapy. Auxotrophic mutants,
that is cells requiring special nutrients not required by normal cells, have
been used for genetic analysis of nutritional requirements. Temperature
sensitive mutants, are cells which grow at certain temperatures (permissive
temperatures) but not at other temperatures (nonpermissive temperatures)
at which normal cells multiply. Many of these mutants appear to be due to
slight base changes in DNA which cause single amino acid substitutions in
proteins thereby causing them to become nonfunctional when the tempera-
ture is changed from the permissive to the nonpermissive temperature. The
protein affected may be one which is necessary for DNA, RNA or protein
synthesis in general or one which has a specific enzymatic function in a
metabolic pathway. Other temperature sensitive mutations affect complex
cell functions, for instance progress through the cell cycle, mitosis, suscep-
tibility to viral infection or ability to undergo transformation by tumor
viruses. The study of mutant cells by biochemical techniques makes it
possible to test the direct involvement of a specific gene product in the
control of a given phenotype. Furthermore mutant cells may be used in cell
fusion experiments to facilitate the isolation of hybrid cells. As will be
discussed below this represents an important genetic technique which makes
it possible to explore the organization and function of genes in human and
animal cells.

1) Ringertz NR, Savage RE (1976): Cell Hybrids. Academic Press, New York.
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Fig. 1 Schematic illustration of mutation and viral transformation.

Virus transformed cells

Treatment of normal cells in vitro with DNA or RNA tumor viruses can
cause a heritable alteration in their growth regulation known as transforma-
tion. This process is believed to be analogous to in vivo transformation of
normal cells to tumor cells. Cells which have been transformed continue to
multiply in vitro after normal cells have undergone senescence and stopped
multiplying. Usually transformed cells do not contain detectable quantities
of infectious virus. Using nucleic acid annealing it is, however, possible to
detect a small number of viral genomes which are covalently linked to host
cell DNA (Fig. 1). In some transformed cell lines the viral genomes are
defective and correspond only to one or two genes. One of these genes is
believed to specify the transformed phenotype and a special virus-induced
nuclear antigen. Further studies of viral transformation genes will no doubt
provide valuable information about virus-induced carcinogenesis.

Cell hybrids

The technique of cell hybridization involves a spontaneous or induced
fusion of two different types of cells (A and B) into multinucleate hetero-
karyons containing A and B type nuclei within a common cytoplasm
(Fig. 2). Most heterokaryons die soon after fusion but some of those which
contain only one A nucleus and one B nucleus survive and complete a
normal cell division. The binucleate heterokaryons then give rise to two
mononucleate hybrid cells (synkaryons) each of which contains a complete
set of A and B chromosomes. Many types of hybrids show great vitality and
are capable of multiplication in tissue culture for many years.
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Fig. 2 Schematic summary of somatic cell hybridization. Fusion of two different
cells, A and B results in a binucleate heterokaryon which in some cases divides to form
two mononucleate hybrids (synkaryons) each of which contains a complete set of A
and B chromosomes. If such hybrids are cultured over longer periods of time there may
be elimination of chromosomes from one of the parental cells (chromosome segrega-
tion). A segregant may lose practically all chromosomes from the B cell while at the
same time retaining a complete set of A chromosomes.

A wide variety of animal, human and even plant cell types, have been
used as parental cells in these fusions. When cells of different organisms are
fused interspecific hybrids are produced. In these cases, the parental cells
differ at least with respect to genotype if not phenotype as well. Intraspe-
cific hybrids are obtained by fusing two different cell types from the one
species. In these cases the parental cells share a common genotype but differ
in morphological, immunological, or functional properties, that is in pheno-
type. .

The most common method of inducing cell fusion is to add inactivated
Sendai virus to a suspension or monolayer of cells. Several chemical methods
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of inducing cell fusion have been suggested. These involve the use of
lysolecithin, polyethyleneglycol and artificially produced liposomes.

Heterokaryons, the immediate products when two different cells fuse,
have been useful in the analysis of nucleocytoplasmic interactions and the
role of the cytoplasm in the control of nuclear activity. Fusion of cells
differing in their activity with respect to DNA and RNA synthesis has
shown that the active partner almost always stimulates the nucleus of the
inactive partner to synthesize more RNA and/or DNA. There is suggestive
evidence that the signals which trigger the increased activity are proteins
which migrate from the cytoplasm into the inactive nucleus. The signals
appear not to be species specific since active cells of mouse origin can
stimulate inactive human, rabbit or chick as well as mouse nuclei.

If one of the parental cells in a fusion happens to be in mitosis, while
another is in interphase, the nucleus of the latter cell is induced to undergo
premature chromosome condensation (PCC). The morphological appearance
of the PCC filaments varies depending on whether the interphase cell
happens to be in G;, S, or G, phase. Therefore, the PCC phenomenon can
be used to analyze the chromosome condensation cycle during interphase
and factors which trigger mitosis. Furthermore, it represents a method of
visualizing chromosomes in nondividing cells (e.g. sperm), and of scoring the
immediate effects of chromosome breaking agents.

Heterokaryons have been useful in the analysis of factors which regu-
late phenotypic expression and in gene complementation analysis of human
genetic disease. Restoration of a missing function in a heterokaryon formed
by the fusion of two mutant cells is an indication that the two cell types
suffer from different genetic defects. Using this approach it has for instance
been possible to show that the Xeroderma pigmentosum syndrome in Man
can be divided into 4 - 6 complementation groups. Each of these groups
probably corresponds to a specific genetic lesion, each representing an
enzyme or factor required for the repair of UV-induced DNA damages.

In order to study mononucleate hybrid cells (synkaryons) they usually
have to be separated from the parental cells and from polyploid cells arising
from the fusion of like cells. This can be achieved by single cell cloning or
by using culture conditions which favour the growth of hybrid cells while
inhibiting the parental cells. Selection for hybrid cells is commonly based on
the use of mutant parental cells. The “HAT” selection system can be used as
an example of this. Mutant cells deficient in hypoxanthine-guanine phos-
phoribosyl transferase (HGPRT") are obtained by selection with thioguanine
or from patients suffering from the Lesch Nyhan syndrome. These cells are
then fused with cells deficient in thymidine kinase (TK"). The latter type of
mutant is obtained by selection with bromodeoxyuridine. The genetic
defects of the mutant cells are of little importance during growth on normal
tissue culture media, since the relevant enzymes are only involved in salvage
(reserve) pathways for nucleotide synthesis. When the main biosynthetic
pathways for purine and pyrimidine nucleotides are blocked by the folic
acid analogue aminopterin, normal cells (HGPRT* TK*) can survive if
supplied with exogenous hypoxanthine and thymidine whereas the mutant
cells die because of their inability to synthesize nucleotides from hypo-
xanthine (HGPRT- cells) or from thymidine (TK- cells). Hybrid cells formed
from fusion of HGPRT- with TK- cells can be isolated by selection in a
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medium containing Hypoxanthine, Aminopterin and Thymidine (HAT-
medium). Hybrids contain one chromosome set which is HGPRT- but TK*
and one that is HGPRT* and TK-. Therefore, they are able to produce
HGPRT and TK enzyme and to utilize exogenous hypoxanthine and thymi-
dine for nucleotide synthesis. Thus when combined in.one cell the two
parental genomes complement each other and make it possible for the
hybrid cell to survive on HAT-medium. The unfused parental cells, however,
are killed by this medium.

In addition to the HAT medium there are a number of other selective
systems in which the parental cells are temperature sensitive or auxotrophic
mutants. When the two parental cells differ with respect to their gene
mutations, the hybrids can be isolated because of the gene complementation
phenomenon. This type of analysis also illustrates an important application
of the cell hybridization method, namely the genetic analysis of metabolic
pathways and cell function.

Intraspecific hybrids (e.g. mouse + mouse) usually show chromosome
numbers which approximate or are a little below the expected sum if one
assumes that one cell of one type and one cell of the other type have fused
(1 + 1 hybrids). As the cells are maintained in culture over long periods of
time the chromosome number undergoes a slight decrease. Interspecific
hybrids (e.g. mouse + man) on the other hand usually show extensive
chromosome elimination. Presumably chromosome segregation in the
hybrid population is due to abnormal mitoses and overgrowth of variants
with a reduced chromosome complement. In interspecific hybrids chromo-
some segregation usually involves the preferential elimination of chromo-
somes of one species while the chromosomes of the other species are selec-
tively retained. Thus human chromosomes are selectively eliminated in man
+ rodent hybrids. Since many homologous isozymes of man and mouse can
be distinguished by differences in their electrophoretic mobility it is possi-
ble to establish if there is coexpression of both genomes or if a human
enzyme activity has been lost because of loss of a specific human chromo-
some. By analyzing the expression of a variety of human markers in many
different clones it is possible to establish that some markers always occur
together and that they are always lost as a group (linkage analysis). In many
cases the retention or loss of a marker can be correlated with a specific
chromosome (synteny testing). Hybrid cells can also be used to establish the
linear order in which genes occur on individual chromosomes, measuring
distances between genes and relating these data to the structure of the
chromosomes (chromosome mapping). One method of mapping genes
is to induce massive chromosome fragmentation by treating one of the
parental cells or the hybrids with chemical or physical mutagens, causing
chromosome breaks. By using appropriate mouse mutants as one of the
parental cells, and selective media on which the cells have to retain a
specific human gene in order to survive, it is possible to obtain hybrid
clones that retain a broken chromosome carrying the complementing
human gene. Different clones differ with respect to the size and break
points of the chromosome fragment. Detailed cytological examination
of the chromosome fragments and assaying for linked genes by isozyme
analysis make it possible to map the exact localization of genes down
to the molecular level.
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One of the main applications of the cell hybridization technique in cell
biology has been in the analysis of gene expression and cell differentiation.
Hybrid cells with complete or reduced chromosome sets have been exam-
ined for general characteristics such as morphology, growth rate, contact
inhibition and senescence, complex physiological and immunological prop-
erties, specific gene products e.g. enzymes, hormones, immunoglobulins,
and for sensitivity to specific drugs. Any of these characteristics can be used
as a marker if the two parental cells differ with respect to it. Obviously a
distinction has to be made between properties common to all cells of a given
organism (constitutive markers) and properties which are expressed only by
certain differentiated cells (facultative markers). A number of different gene
expression patterns have been observed; coexpression of constitutive and
facultative markers, dominance or recessiveneness of drug resistance
markers, extinction of facultative markers and in some cases activation of
new properties not expressed by the parental cells. Although these observa-
tions are important for our understanding of how gene expression and cell
differentiation are controlled in eukaryotic cells they do not yet provide a
clear picture of how gene activity is regulated in animal cells.

The technique of cell hybridization has also gained wide applications in
the analysis of malignancy and transformation. It is an important tool in
tumor virology where it has been used to map virus integration sites, virus
rescue and virus detection, analysis of factors determining the susceptibility
of different cell types to viral infections, and analysis of cellular mechanisms
inhibiting viral replication or modifying viral gene expression.

Reconstruction of cells by fusion of cell fragments

A new technique which promises to be of great interest in the study of gene
regulation and nucleocytoplasmic interactions in animal cells involves fusion
of cell fragments. The technique used for generating cell fragments is based
on the use of the drug cytochalasin B. If animal cells are exposed to this
drug marked changes occur in the shape of the cells and frequently the
nuclei are extruded into the tip of long protrusions which are connected to
the main cytoplasm via narrow stalks. These stalks frequently break sponta-
neously, thus causing a loss of nuclei from some cells. The efficiency of
enucleation can be increased to close to 100% by centrifugation. Usually
glass discs with monolayers of cells are placed cell-side down in centrifuge
tubes containing a cytochalasin solution. During centrifugation the nuclei
are pulled out of the cytoplasms which remain attached to the discs. The
cytoplasms (anucleate cells) have an abnormal shape immediately after
centrifugation but if returned to normal culture medium they resume the
form of the intact cell and continue to synthesize protein. The cytoplasms
remain metabolically intact for 12 - 36 h before they round up and die.

The nuclei, on the other hand, can be collected from the bottom of the
centrifuge tubes. These nuclei differ from nuclei prepared by other tech-
niques in that they are surrounded by a thin rim of cytoplasm and an intact
plasma membrane. These cell fragments, which are referred to as minicells
or karyoplasts, in many cases contain less than 10% of the cytoplasm of the
intact cell and are capable of RNA and DNA synthesis for several hours
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Fig. 3  Enucleation of cells by cytochalasin treatment and centrifugation of animal
cells gives two types of cell fragments: nuclei (minicells) and cytoplasms. Both types of
fragments are surrounded by an intact plasma membrane and may be fused to give a
reconstituted cell. Viable cells may be reconstituted by combining nuclei and cyto-
plasms from different types of cells. If an enucleated cell (cytoplasm) is fused with an
intact cell, the result is a cytoplasmic hybrid (cybrid).

after enucleation. Under the conditions of preparation and culture which we
have used minicells from several different cell types have been unable to
regenerate a cytoplasm and to form cell colonies. Instead the minicells have
undergone lysis and have died within 24 - 48 h of enucleation.

Since nuclei and cytoplasms prepared by the cytochalasin enucleation
technique are surrounded by an intact plasma membrane carrying receptors
for Sendai virus they can be fused together with inactivated virus to give
reconstituted cells (Fig. 3). It is also possible to add cytoplasm from one cell
to an intact cell. In this case the result is a cytoplasmic hybrid (cybrid), that
is a cell containing a cytoplasm which is a mixture of that of two different
cells. One of the chief problems in such experiments lies in recognizing and
distinguishing the intact parental cells, the reconstituted cells and cybrids.
Four types of markers have been used to identify the origin of individual
cells and small colonies of cells arising from reconstructed cells: mor-
phological markers (nuclear size and shape), artificially produced markers
(ingestion of polystyrene beads of different size classes and/or labelled with
different fluorochromes), DNA content and functional markers. The func-
tional markers (mutant cells defective in specific enzyme functions or
resistant to specific drugs) are useful not only for identification purposes
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Fig. 4 Transfer of chromosome(s) from one cell to another by microcell fusion.
Microcells are subdiploid miniature cells which are generated by first inducing micro-
nucleation with microtubular poisons. Micronucleated cells are then enucleated to give
microcells. The smallest microcells have a DNA content equivalent to single chromo-
somes. Fusion of microcells from normal cells with a mutant cell (x-) can be used to
introduce a complementing chromosome (x+). By using appropriate selection methods
one may be able to predetermine which microcell hybrids survive.

but also to obtain the progeny of the desired reconstructed cells by growth
on selective media. Using this approach we have been able to reconstitute
viable cells by combining nuclei and cytoplasms from different sublines of
an established rat myoblast line. Also some combinations involving nuclei
and cytoplasms from two different species have been successful. Thus viable
cells capable of cell multiplication have been obtained by combining nuclei
from rat myoblasts with cytoplasms from mouse fibroblasts. The fact that
animal cells can be reconstructed by fusing two nonviable cell fragments
from two different species and two different cell types indicates that it may
be possible to generate a fairly wide spectrum of reconstituted cell types.
Specific areas of research in which reconstitution techniques should prove
useful include regulation of gene expression, the stability of the differen-
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tiated state, interactions between the nucleus and cytoplasm, and the
dependence of mitochondria and other cytoplasmic organelles on nuclear
genes.

Using the cytochalasin enucleation technique it is also possible to
prepare another type of cell fragment. Microcells are prepared by cen-
trifuging micronucleated cells in the presence of cytochalasin (Fig. 4). Such
cells can be obtained in large numbers by treating normal mononucleated
cells with microtubular poisons (colchicine, colcemid, vinblastine etc.). After
an extended metaphase nuclear membranes reassemble around individual or
small groups of chromosomes which are scattered throughout the cytoplasm
of the dividing cell because of abnormal anaphase movements. As a result
the genome is divided into a large number of micronuclei in which the
chromosomes are dispersed into interphase chromatin. Enucleation of
micronucleated cells results in subdiploid microcells containing one or
several micronuclei surrounded by a rim of cytoplasm and a plasma mem-
brane. The smallest members of a microcell population have a DNA content
equivalent to single chromosomes while the larger microcells clearly must
contain moré than one chromosome. As with minicells most of the sub-
diploid microcells are metabolically intact in the sense that they persist in
culture for a short time and exclude trypan blue. Using inactivated Sendai
virus, microcells may be fused with intact cells to give heterokaryons. There
is tentative evidence that some microcell heterokaryons divide and give rise
to mononucleate hybrid cells. Fusion with microcells, therefore, appears to
offer a method by which a small part of the genome of one cell can be
introduced into another cell. If the recipient cell is a mutant which is unable
to grow on a selective medium it may be possible to isolate hybrids in which
a complementing chromosome has been introduced by fusion with a micro-
cell (Fig. 4). Thus, although it will be difficult to fractionate microcells and
obtain those containing a specific chromosome, and although fusion is likely
to be random, it is possible to control which hybrids one obtains. Microcell
hybrids containing mouse chromosomes and only one specific human chro-
mosome could be useful in chromosome mapping. Other applications could
be in gene complementation analysis designed to distinguish structural and
regulatory mutations, and in the analysis of integrating sites for tumor
viruses.

Concluding remarks

Recent progress in somatic cell genetics has made it possible to generate
many different types of genetically altered cells. The techniques are based
on the use of mutagens, virus transformation, cell fusion, and methods of
preparing and recombining cell fragments. With these techniques it is now
possible to analyze a large number of important biological and medical
problems. Undoubtedly it is also possible to repair genetic defects in mutant
cells by introducing complementing chromosomes from normal cells. In
spite of this, it is not likely that such techniques will be useful for clinical
medicine within the foreseeable future. The main reasons for this belief are
(a) that the problems in repopulating an individual suffering from a genetic
disease with cells “repaired” in vitro appear to be exceedingly difficult.
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There may also be a risk that the repaired cells give rise to tumors; (b) There
are at least 1’500 distinguishable human diseases which are known to be
genetically determined but most of these diseases are rare or very rare.
Furthermore even if the patients show exactly the same symptoms they
may differ with respect to their individual genetic lesions. The cost of
mapping the nature of the genetic lesion in each individual and then design-
ing a genetic therapy based on genetic engineering with cells or DNA would
be prohibitive.

In view of the recent discussion about the dangers of recombinant DNA
research it may be appropriate to ask if there are any dangers in genetic
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