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le .
billet d
messager

1970!

(C.P.S)) On dit que la politesse
se perd. Des gens vont partout,
répétant que I'on a désappris cet
art exquis de « I'honnéteté des
maniéres » dont Voltaire disait
qu’il est a l'esprit ce que la
grace est au visage.

Nous sommes en tout cas loin
des raffinements 'de certaines
peuplades d’ailleurs.

Dans la Nouvelle-Guinée, on dé-
pose sur la téte de la personne
que I'on salue la feuille d’'un cer-
tain arbre, symbole d’amitié. Que
doit-il arriver quand on a oublié
d’en emporter dans sa poche ?

Les habitants des files Philip-
pines inclinent la téte trés bas et
lévent en méme temps le pied
droit le plus haut possible. Cette
bizarre coutume semble plutét
tenir de l'acrobatie ! Dans cer-
taines contrées éthiopiennes, ou
les femmes vont nues ou pres-
que, un homme qui veut saluer
une femme de condition prend
le bas de sa robe et en touche
sa ceinture.

Au Dahomey, les indigénes se
tirent les doigts jusqu’a ce qu’ils
craquent. L’amitié est d’autant
plus solide que le craquement
des doigts est bruyant. Si les
salutations se renouvellent trop
souvent au cours de la journée,
il doit étre quelque peu impru-
dent de mesurer I'amitié a la ré-
ponse des phalanges exténuées.
Les Chinois leurs mains jointes,
puis s’agenouillent, le visage
presque a terre en signe d’hu-
milité.

Entre Chinois de méme condi-
tion, on s’aborde en se deman-
dant des nouvelles de son esto-
mac. Dans les grandes Cyclades,
on se salue d'une fagon co-

casse, en se soufflant dans
I'oreille. :

Les Japonais enlevent leur
chaussure droite, mais il parait
que ces usages disparaissent et
que certaines mousmées occi-
dentalisées pratiquent tout bon-
nement le « shake-hand ».
Contrairement aux Grecs qui,
avant toute formule de politesse,
s’informent d’abord du cours des
figues et des olives, les Egyp-
tiens, trés soucieux de leur
santé, demandent « si I'on trans-
pire bien. »

Le musulman se touche le.front,
le nez, la bouche, en s’inclinant
et les Romains se font mille
compliments flatteurs.

Tout cela, c’est trés joli. Mais
j'ai entendu hier, dans une rue
de notre ville, un monsieur dont
je sais les trés gros soucis, ré-
pondre -a un ami lui demandant
comment il allait : « ... Mais trés
bien, mon vieux, merci ! »

Et cela, voyez-vous, c’est encore
la meilleure et la plus belle po-
litesse : garder pour soi les tra-
cas et les soucis, faire bon
visage en n’importe quelle cir-
constance, n’importuner per-
sonne avec ses maux d'estomac
ou ses soucis d’argent.

Nous sommes quelques-uns qui
pensons que cela vaut tous les
salamalecs du monde.

Un déjeuner d'affaires
“‘nas comme les autres’’
~ Uneidee‘’neuve’”’
pour un diner damis...
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Dans le domaine
de la recherche...

Il y a 100 ans,
J.-F. Miescher découvrait
la clé de I’hérédité

Conférence prononcée a I’Aca-
démie suisse des Sciences mé-
dicales de Béale par Monique
de Meuron-Landolt, a I'occasion
du Symposium Miescher.

Monsieur le Président,
Mesdames, Mesdemoiselles,
Messieurs,

En février 1869, le célebre pro-
fesseur d’anatomie et de physio-
logie, Wilhelm His-Vischer, regoit
de son neveu Johannes Fried-
rich Miescher, 25 ans, une lon-
gue lettre datée de Tibingen.
Le jeune homme lui annonce
qu’'en moins de 6 mois, il vient
d’isoler pour la premiere fois
au monde une substance spéci-
figue des noyaux cellulaires.

« Sa description, écrit His, est
d’une clarté admirable et mon-
tre avec quelle rigueur il a
congu son travail. » Et en sep-
tembre 1869, le travail princeps
est achevé. En une année, Jo-
hannes Friedrich Miescher a
accompli la phase majeure de
son ceuvre. Ce jeune et brillant
médecin n’avait affermi son ba-
gage de chimie que par un se-
mestre dans le laboratoire de
chimie générale de Strecker a
Tubingen. Et pourtant, en une
année, il a jetté les bases de la
biologie moléculaire et de I'ana-
lyse des processus de trans-
mission de I'hérédité.

Johannes Friedrich Miescher,
né a Bale le 13 aolt 1844, était
le fils ainé du professeur Fried-
rich Miescher, titulaire de la
chaire d’anatomie pathologique
et de physiologie. C’est en
1837 que la ville de -Bale

avait appelé F. Miescher |. Ber-

nois de 'Emmenthal, il épousa
Antonie His-La Roche, la sceur
ainée de Wilhelm His, et fonda
ainsi la branche baloise des
Miescher. Les cing fils de Fried-
rich et Antonie bénéficiérent
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amplement du milieu intellec-
tuel trés panaché et de I'am-
biance amicale et vivante créée
par leurs parents.

W. His les définissait en ces ter-
mes : «lls appartenaient tous
deux a cette espéce d’étres ex-
ceptionnels auprés de qui cha-
cun se sent a l'aise. » Et il pour-
suivait : « Aprés plusieurs di-
zaines d’années, les amis des
fils, qui étaient traités dans
cette famille comme dans la
leur... sont encore reconnais-

sants a la maison Miescher de
la tournure d’esprit qu'ils y ont
acquise. »

PETITS ROULEMENTS
RADIAUX
Alésage : 177 a 107

BIENNE S. A.

I' = REPRESENTANT :
'Sté William BAEHNI et Cie ®!
147, rue Armand-Silvestre
92 COUHBE\(OIE
333-46.54
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En 1868, Friedrich Miescher |,
alors doyen de la faculté de mé-
decine de Bale, avait eu le plai-
sir de remettre personnellement
a son fils son dipléme de mé-

decin. Il aurait aimé le voir
s’'orienter vers l'otorhinolaryn-
gologie. Mais le jeune Friedrich,
déja peu tenté par cette spécia-
lité, était atteint d’'une surdité
précoce qui ne lui facilitait
guere la pratique médicale. Par
ailleurs, cette infirmité, qui de-
vait le priver de la musique, le
tenir .a I'écart de la vie politi-
que, favorisa encore le replie-
ment sur soi-méme de cet étre

His, porte une

naturellement introverti. Les
penchants naturels de Miescher
I'entrainérent vers la recherche

‘fondamentale.

Elucider les faits relatifs aux
processus en cours dans les
étres vivants, comprendre les
interrelations des divers orga-
nes, découvrir la «centralisa-
tion invisible» qui regit les
fonctionnements des organis-
mes, autant de buts qui le rem-
plissaient d’une curiosité pas-
sionnée et, selon ses propres
termes, d’'un respect quasi reli-
gieux ». Ainsi qu’il I'écrivit a son
pere alors qu'il n‘avait encore
que 24 ans: «Je vois dans la
solution de ces problemes la
possibilité de rendre I'étre hu-
main conscient des innombra-
bles processus par lesquels, a
son insu, ses pensées, ses sen-
timents et ses actes prennent
naissance dans le substrat ma-
tériel de son existence. C’est
justement parce que toutes les
circonstances de cet assujettis-
sement ne lui sont pas encore
perceptibles qu’il n'ose pas li-
bérer son étre conscient supé-
rieur de ce réseau inextricable.
J'aimerais collaborer a cette
ceuvre. »

Il ne fait par ailleurs aucun
doute que son oncle, Wilhelm
responsabilité
considerable dans l'orientation
définitive de Miescher. Les His
et les Miescher partageaient la
maison du 21 Augustinergasse
vers le Miinsterplatz. Et, bien
entendu, des contacts -trés
étroits liaient les membres de
ces deux familles. His, dont
I’humanisme scientifique n’est
plus a souligner, déclarait a qui
voulait I'entendre: «La solu-
tion finale du probléme du dé-
veloppement tissulaire se trou-
ve dans la chimie. » |l persuada
Miescher de l'intérét qu’il y au-
rait a analyser le noyau cellu-
laire identifié au -microscope
35 ans plus to6t. :

Avec du pus...

Et c’est ainsi que nous retrou-
vons F. Miescher a Tubingen en



tomne 1868. Il est le premier et
encore unique éleve du jeune
professeur de chimie physiolo-
gique, Hoppe Seyler. Il a 25 ans.

Hoppe Seyler, intéressé mais,
semble-t-il, sceptique, encou-
rage son éléve tout en le met-
tant en garde contre les immen-
ses difficultés au-devant des-
quelles il va. Tout est a inventer.
Tout est a trouver : le matériel,
les méthodes d’extraction, les
techniques de contrdle en cours
d’expérience.

Le probleme du matériel est ra-
pidement résolu. Les lympho-
cytes, avec leurs gros noyaux,
semblent tout indiqués. Mais ils
sont difficiles a isoler des gan-
glions ou du sang. Qu’'a cela ne
tienne. Les cellules de pus ob-
tenues a partir des pansements
postopératoires d’une clinique
voisine sont, elles, plus faciles
a se procurer. «Je n’élimine
que les pansements qui sentent
trop mauvais » déclare Mies-
cher, et il les lavec avec des
solutions salines. Mais, quel
que soit le sel utilisé, si la so-
lution est concentrée, les cel-
lules gonflent en une masse
gélatineuse inutilisable. Nous
savons depuis 1942 que cette
masse - geélatineuse était de
lacide deésoxyribonucléique
(A.D.N.) natif polymérisé ! Si
Miescher avait disposé de
la centrifugeuse indispensable,
peut-étre eut-il isolé de I’A.D.N.
polymérisé au lieu de I’A.D.N.
dépolymérisé sur lequel il de-
vait poursuivre ses recherches.

Friedrich Miescher . était d’ail-
leurs parfaitement conscient
d’une telle différence: «Je
sais aussi bien que quiconque,
écrivait-il a la fin de sa vie, que
mon histochimie n’est qu’un tra-
vail préparatoire a la biochimie
a venir. Ce que janalyse n’a
déja plus les potentialités et les
caractéristiques de la vie. Mais,
malgré cette grossiere diffé-
rence, cette «capita mortua »
est cependant le premier espair,
la premiére base a laquelle on
peut rattacher toutes les idées

 Mais

plus approfondies qui me sont
si cheres. »

... il découvre la nucléine

revenons a Friedrich
Miescher, jeune chercheur plein
d’enthousiasme. |l obtient fina-
lement ses cellules de pus a
l'aide d’une solution de sulfate
de sodium diluée et veut éluci-
der la constitution chimique de
leurs noyaux. De nombreux
essais d’extraction se succe-
dent systématiquement. Il con-
tréle toutes ses préparations
par des examens microscopi-
ques et des analyses chimiques.

Et enfin, il parvient a isoler un
nouveau produit. Sur-la base de
ses analyses, il conclut qu’il
s’agit d’'un constituant essentiel
du noyau. Pour s’en assurer dé-
finitivement, il ne voit qu’une
seule solution : répéter la méme
expérience avec des noyaux
isolés. Cela nous semble bien
simple aujourd’hui, mais, a I'é-
poque, jamais aucune organelle
cellulaire .n’avait été isolée.

Mais ce n’était pas pour effrayer
Miescher. « Le pus constitue un
matériel idéal » avait-il écrit a
His. Et il lui eut semblé contrac-
ter une dette d’honneur si, dis-
posant de ce matériel idéal, il
n’en avait pas tiré le maximum.

Aprés -quelques tatonnements,
il isole les noyaux par une di-
gestion pepsique en milieu
chlorhydrique et les soumet a
la méme technique d’extraction
que les cellules entiéres. Et il
obtient la méme substance. L’a-
nalyse chimique de ce corps
riche en phosphore conduit
Miescher a conclure qu’il s’agit
d’'un type de substance tout a
fait nouveau.

«Je ne puis m’empécher de
penser que nous sommes en
présence de la forme physiolo-
gique la plus fondamentale du
phosphore dans l'organisme »
écrit-il.

Ces expériences, il les reprend
avec des cellules de foie, du

rein, de testicules et surtout de
levure. Et tous les résultats
concordent. Friedrich Miescher
baptise la substance ainsi iso-
lée : nucléine.

Séepticisme

Septembre 1869. L’année au-
prés de Hoppe Seyler est ache-
vée. Fin décembre de la méme
année, Miescher a terminé la
rédaction de son manuscrit. Il
’envoie a son professeur et
écrit a His: « Voila franchi le
premier pas vers la“publication,
a moins que Hoppe Seyler ne
s'y oppose.» Ce dernier ne
s'oppose pas a la publication
mais la retarde longuement. Il
a des doutes sur [a valeur du
travail incroyablement original
et rapide de Miescher. Il repro-
duit personnellement toutes les
expériences -.de Miescher sur
le pus. Il confie a plusieurs de
ses éléves le soin de les re-
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prendre sur les globules rouges
nucléés de serpents et d'oi-

seaux. La querre de 1870 éclate, -

retardant encore la parution. Fi-
nalement, au printemps 1871,
Hoppe Seyler publie le texte
prét depuis fin 1869. |l parait
dans le quatrieme volume de
sa revue « Medizinisch-chemis-
chen Untersuchungen » sous le
titre « Ueber die chemische
Untersuchung von Eiterzellen »,
accompagné des comptes ren-
dus des travaux de controle.

Hoppe Seyler y déclare : « Dans
la mesure ou j'ai repris ses ex-
périences, je ne puis ici que
confirmer en tous points les ré-
sultats obtenus par Miescher. »

Ce dernier ne garde d’ailleurs
aucune amertume envers son
- professeur dans cette affaire.

Il se reproche méme d’avoir pu-
blié trop tét des résultats qu'il
juge incomplets. En 1872, il
écrit a Hoppe Seyler: «Si je
découvrais la nucléine au-
jourd’hui, je ne me la laisserais
pas arracher des mains comme
ce fut le cas.» Cette exigence

vis-a-vis de soi-méme, ce souci

de ne rendre public qu’un tra-
vail structuré et complet, est
cause du faible nombre de pu-
blications de Miescher. Il écri-
vait : « La chimie physiologique
est constituée d’une telle quan-
tité de faits interdépendants que
cela a bien peu de sens dy
ajouter encore le désordre. Ce
faisant, je me prive de la joie
sans nuage que procurent quel-
ques découvertes éparses. Mais
je n’y puis rien. »

Des amitiés internationales

Pourtant, ces deux années d’at-
tente ne furent pas perdues
pour Miescher. En quittant Tu-
bingen, il alla passer un semes-
tre chez Carl Ludwig a Leipzig.

Le laboratoire de Ludwig était
alors I'un des hauts lieux de la
phvsiologie internationale. Mies-
cher ne se passionne pas pour
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son théme de recherches : « Les
voies de la sensibilité doulou-
reuse dans la moelle épiniére. »

Par contre, il est fasciné par
I'étonnante personnalité de Carl
Ludwig dont I’exubérance ne le
céde en rien a la rigueur de
pensée. A son contact, une at-
titude fondamentale de Mies-
cher se trouve encore affermie :
il importe de ramener tous les
problemes a leurs termes les
plus simples. Ce souci de sim-
plification conduisit Miescher
tout au long de sa carriere a
mettre au point d’innombrables
appareils expérimentaux immé-
diatement adaptés au but re-
cherché.

Au contact de toutes ces futu-
res gloires,
Helmholtz, Kiihne, Recklinghau-
sen, Miescher acquiert une for-
mation multidisciplinaire extré-
mement vaste qui étonnera tou-
jours les scientifiques qui I'ap-
procheront. Malgré son intro-
version, il se lie d’'une amitié
indéfectible avec un certain
nombre parmi les plus grands
comme Boehm, Hifner et
Schniedeberg. Ces amitiés et
cette vaste culture toujours en-
tretenue lui permirent d’ailleurs
d’organiser a Bale, en 1889, le
premier Congres International
de Physiologie auquel prirent
part 50 savants parmi lesquels
on trouve les noms les plus si-
gnificatifs de I'époque.

Quant a Ludwig, il devait non
seulement suivre toujours avec
intérét les travaux de son an-
cien étudiant, mais lui garder
une profonde amitié. A Davos,
Miescher, mourant, désespérait
de voir ses forces I'abandonner

alors qu’il avait enfin présents

a l'esprit les termes de la syn-
these de son ceuvre. Ludwig;
I'apprenant, lui écrivit: «Il est
évidemment plus facile de pré-
cher la patience que de la met-
tre en pratique et je sais par
expeérience personnelle com-
bien il est dur d’abandonner un
travail plein de promesses et
gue l'on aime. Si triste que cela
soit, il vous reste la satisfaction

Dubois-Reymond;

d’'avoir accompli des travaux
immortels dont le point capital
est la connaissance du noyvau
cellulaire et lorsque les hom-
mes étudieront la cellule dans
les siecles a venir, votre nom
restera celui du pionnier de ce
domaine. »

Privat docent a 27 ans

Pourtant, c’est par une legon
consacrée a la respiration que
Friedrich Miescher |l inaugure
sa charge de Privat Docent de
physiologie a Bale, en 1871. Ce
théme est directement inspiré
du laboratoire de Ludwig. Le
sujet de cette legon inaugurale
devait se retrouver, ainsi que
I'écrit His, . «comme un fil
rouge » dans les travaux ulté-
rieurs de Miescher. Un an aprés
la nomination de F.M. a Bale,

His part pour Leipzig. Et Mies-
cher, agé de 28 ans, est alors
nommé titulaire d'une toute
nouvelle chaire : celle de phy-
siologie. En effet, jusque I3, la
physiologie était toujours ensei-
gnée en annexe a une autre dis-
cipline. Dans cette université de
Bale, ol aucun professeur n’est
agé de plus de 40 ans, on parle
du triomphe de la politique fa-
miliale.

Cependant, Miescher s’adonne
fiévreusement a la préparation
de ses cours, et a 'organisation
de ce nouvel enseignement. Se-
lon deux de ses anciens élée-
ves, Suter et Jaquet, ses cours
étaient trés- originaux et cons-
tamment remis a jour. Bien que
tres ardu, son enseignement
était meilleur que tout ce que
'on pouvait trouver en Allema-
gne. En 1874, il déclarait : « J'ai
organisé le travail de telle sorte
que ce sont maintenant mes
éleves qui m’enseignent. Cha-
cun regoit un certain nombre
de travaux expérimentaux a me-
ner a bien. Il doit ensuite les
exposer et en donner une in-
terprétation théorique.» Et il
ajoutait : « Le travail forme le
chercheur et celui.qui n'a pas



appris a faire face a des
problemes  difficiles durant sa
jeunesse ne |'‘apprendra probablement
plus jamais. » Son principal
souci - susciter chez ses
éleves la curiosité et la passion
de la recherche qui le devorent.

« Comme ie chasseur, le guerrier,
le joueur d'échecs, le
chercheur CONNAIt la passion jointe
a l'excitation du combat contre
les perfidies et les caprices des

phénoménes naturels. » Et
encore, @ la fin d'une lettre ou |l
se montre quelque peu démoralisé

au sujet de ses recherches
sur la nucléine : «Je
mabandonnerai pourtant pas la p|0che
avant de savoir avec certitude
si je travaille sur une roche
creuse ou sur un filon, gquand
bien méme il se trouverait dans
une guangue de quartz. »

Le lait de saumon

Nous yoyons donc que, dés
1871, par la force des choses,
Miescher professeur relégue
Miescher chercheur au second
plan. Et pourtant Miescher
chercheur veut, dOit poursuivre ses
travaux sur la nucléine. En effet,
au début de 1871, il a découvert

un nouveau et merveilleux

matériel : le lait de
sumon. - C'est encore & His qu'il
doit ce nouveau matériel car
ce dernier utilisait alors les
ceufs de saumon pour ses
ravaux d'embryologie.

Miescher, pour sa part, sinteresse
aux spermatozoides mars.
Le noyau des spermatozoides
mdrs constitue 90% du poids
de ces cellules et Miescher ne
laisse pas passer une telle
chance. A cette époque et
jusqu'a la construction du
barage O€ Kembs, les saumons
remontaient en cohortes
innombrables jusqu'a Bale. En 1878,
par exemple, on a péché plus
de 2.500 de ces poissons d'un
metre de long et d'un poids voisin
de 12 kilOS, ce qt_“ représente
environ 30 tonnes. A

Bale, un décret de la fin du

dailleurs

XVille siecle interdisait

de servir ce poisson plus
de quatre fois par semaine aux
gens de maison.

Miescher

Ses premiers saumons,

se les procura en allant les
pécher lui-méme de bon matin
au pied de la vieille université.

Pour ce faire, on laissait
descendre les Salmewog dans I'eau
et on les remontait a la force
des bras. On peut encore voir
aujourd’hui un tel Salmewog
entre la vieille université et la
Pflaz. Peut-étre est-ce celui
qu'utilisait Miescher pour ses
parties de péche matinales. De
27 a 30 ans, ce jeune homme
consacre tous ses moments de
liberté, nuits, dimanches, et
surtout vacances, & poursuivre
ses recherches sur le sperme
de saumon mdar. Il travaille dans
des conditions déplorables a la
vieille université. Il y a droit a
un petit coin du laboratoire de
chimie, déja surpeuplé
détudiants @t qu‘” doit encore
partager avec le professeur de
chimie. I dispose pour ses
analyses élémentaires d'un
corridor et du quart d'un technicien.
. .Mais, « ne croyez pas,
écrit-il a His, que mes conditons

de travail ne me satisfassent

pas. Je tire le maximum
des possibilités limitées qui me
sont offertes ».

Le rble
du noyau cellulaire

Et c'est dans ces conditions
misérables qu'il accomplit la
seconde phase majeure de son
ceuvre : la découverte dans le
noyau des spermatozoides de
saumon mirs d'une base

oganique  Fiche en azote. Il la baptise

Protamine.

Cette protamine, il la situe entre
I'urée et les protéines, quant &
sa complexité. Nous savons
avjourdhui qu'il s'agit d'un
polypeptide riche en arginine dont
la masse moléculaire est de

'ordre du millier. Au cours de
cette méme période, Miescher
établit le caractéere acide de la
nucléine, ce qui explique son
accord avec Altmann |orsque,
20 ans plus tard, il changea son
nom en acide nucléique. Miescher
décrit la liaison saline qui
unit la nucléine acide a la prot-
mine basique. !l €tudie requilibre
physicochimique de cette
combinaison. Ce travail est
achevé au printemps 1872. Mais,
cette fois, Miescher ne se laisse
pas « arracher des mains » ses
résultats. Il reprend la totalité
des expériences sur les spermes
de taureau, de grenouille
et de carpe. Et c'est la
aucun d'entre eux ne
comporte de protamine. Le
sperme de saumon immature
non plus. Pourtant, dix ans plus
tard, Albrecht Kossel mettra en
évidence une protéine basique
analogue & la protamine dans
les noyaux des hématies et des
lymphocytes. Et, aujourd'hui, le
caractere universel de la taison
protamine/nucléine ou his-
tone/protamine est bien établi.

catastrophe :

Au cours de ses travaux, Miescher
s'était gpercy de la nécessité
de travailler au froid pour

isoler la nucléine. Il s'attelait a

son extraction durant la période

du frai et conduisait toutes ses
analyses élémentaires durant

I'hiver. Afin de bénéficier du

plus grand froid possible, il

travaillait dés 5 heures du matin,

toutes fenétres ouvertes.

Preparations et analyses €lémentaires

étaient conduites avec la plus

grande rigueur. Les protocoles
expérimentaux €taient rédigés
avec une minutie exemplaire
dont il s'excusait, ajoutant pourtant
. « J'ai I'air de donner beaucoup
de détails, mais ceux qui
voudront reproduire mes
experiences feront bien de ne pas en
négliger un trop grand nombre.
» Les valeurs obtenues pour
la structure élémentaire de la

nucéine C 40 H54 N 14 Q 17,

2P2 Ob sont bien proches de celles

que I'on connait aujourd'hui:

C 39,8 H 50,2 N 14,8 O 14, 2P2 Os

Miescher se décide enfin a py-
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