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Zhiuepa Eyoue v Ty kai ) yapd va bmodeyfobue tov diampenn EmOTIHLOVA
Kai éxlexto pilo tic ywpag k. Frangois Gros, uéiog tijc yaAdikfic "Axadnuiag tdv
Emiotqudv kai kalnynty tob nepignuov College de France, 6 omoiog Exer éxieyel
ac Eévoc éraipog thc "Axadnuiac pag to Mdio tod 1981.

‘O k. Frangois Gros, diaxexpiuévog épeovntic kal mvevuatikog dvlpwnog, Exel
nlovaiétary Kkal moAbmAevpn OIOGKTIKY, GULYYpaQIKY Kal EpevvnTikn opacn, ydpn
atijv omoia Eyel katalidfer bynléc Oéoeic otny 6An mvevpatiky {wn tic IaAliag kai
Eyel émiPinbei ato o1ebvny émioTnuOVIKO KOGUO.

Eni moAdd ypévia SievBovtic tob ‘Ivatitovrov Iaotép thig Ialdiag, o k. Gros
Exel Tpoapépel ueydlec dmnpedicc aTRV mpoaywyy THS EmaTung, kai idiaitepa aTov
Touéa thc Proynueiag, THC yevetikiic t@v wikpofiowv kai tfic poplaxiic Proloyiag, 1
omoia. dnotelel 10 vedtato kai kat' &oynv émikaipo xiddo thc Piroloyikiic émioTh-
ung. Mia puxpn yevon v éleritewv atov kAddo abto Oa pdc mpoopéper 6 ovvAdeA-
@6c pag atyy dmowivip tov oudia, mov Exel w¢ Oéua v «xivyan T@v idedv otn
uopiaxn Proloyia kai tig Proteyvolroyiecy.

Ex uépovg 6imv t@v ovvadéipwy kal éuod mpocwmIK®E Tov ebyapiotd Oepud
yia v outAia tov abt, tob AmevBive éva éyrdpoio yaipetioud kai Tic KAADTEPES
ebyéc pac kal eluar PéParog 6t 1 éxoyn tov g Eévov éraipov Ba éviayvaer thv

nazporapddoty éllnvoyalliky gidia kai ématnuoviky avvepyacia. Tyyv 6in oradio-
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dpopia kal to émotnuoviko Epyo tod ydiiov avvadéipov Ba éxbéoer 6 dradnuaixog
k. Métpoc Bacideiddnc. Mponyovuévarg Ba amevdive uepucéc Aéleis atq yallucn
yiwoaa o1ov k. Gros, ylia va tov mpookaléow vi. mapaldfel to péya Sidonuo tod
Eévov éraipov tiic "Axadnuias pag.

Mon cher confrere,

Je me permets de dire quelques mots trés brefs, pour exprimer de la part
de tous les membres de I’Académie d’Athénes et de moi-méme les sentiments
de joie intellectuelle, que nous éprouvons tous, pour votre présence en cette
salle et nos remerciements les plus chaleureux pour la conférence, que vous
allez nous donner sur un sujet tres intéressant.

Mon confrere et ami, M.P. Vassiliadis, va parler sous peu de votre car-
riere trés brillante et de votre cuvre scientifique de grande valeur. Quant a
moi, je suis trés heureux de souligner que votre élection comme membre asso-
cié de notre Académie constitue une preuve solennelle de notre grande estime
pour votre eeuvre scientifique; par ailleurs cette élection nous offre l'occasion
de renouer et de renforcer la collaboration traditionnelle scientifique entre nos
deux pays et nos deux Académies.

Avec ces sentiments, je vous prie, mon cher confrére, de recevoir le grand
insigne de membre associé de I’Académie d’Athénes, un insigne qui marquera
a jamais les liens trés étroits, qui vous unissent a notre Académie.

XAIPETIIMOZ TOY AKAAHMAIKOY «. [IETPOY BAZIAEIAAH

Kipie Ipoeope tiic "Arxadnuiac "Abnvarv,
Kipie ‘Yrovpyé,

Kvpie IIpéapv,

Kvpieg & Kipior

‘O k. Frangois Gros elvar d1ddxtwp es Sciences t@v Iapigioov ano 1o 1953.

KatélaPe moidég dvarrates Oéoeic eic dpyaviauods xai Idpbuara "Epevvdv, eig
70 Havematiuo t@v Hapioiwv, eic 10 G.N.R.S. ("EOvikov Kévipov *Emigtnuovi-
kfic "Epebvyg), eic to ‘Ivetitottov Puaiko-Xnukfic Bioloyiag, eic to Ivatitodto
Mopiaxfic Biooyiag tob Mavemotnuiov v Mapiciwv k.An. To 1972 eiofjifev wg
kabpyntnc xai Chef de Service tfic Bioynueiag €ic to “Ivatitobrov Haotép. "Ano 10
1973 elvar Kabnyntrc Kvttapikiic Bioynueiag eic 1o Kolléywov tijc T'alliag.
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OEIpay ETdV, KATA Mfva Aﬁyov&tov, napédide pabnuara Mopraxiic Bioloyiag, eic tiv

Elvar péioc Fallikdv kai Aiebvdv "Avotdtov Zvufovievtikdy "Opyavioudv
owa tpv Haideiav xai tnv “Epevvay.

To 1956, 1959, 1968 xai 1969 &iafe onuavtika Ppafeia. To 1964 Erafe to
xpvoodv uetdiiiov thc "Arxadnuiac t@dv HHamkdv Emotnudv. To 1966 wvoudobn
«Lecturer» rﬁg' ‘Ouoanovoiac 1@v "Auepikavik®v "Emiotnuovik@v ‘Etaipeidv dia
v dvantoéy tijc Bioloyiag.

digtéreae Teviog Areobovtig tob Ivatitovrov Haotép t@v Hapioiwv dno tob
1976 uéypt too 1981.

"Ano tov Mdiov 1981 elvar abpfoviog tob Hpwbvmovpyod tfic T'arliag. Emi
vijoov Xrétoar, év 1@ mAaicip tdv "Avwtépwyv Oepivav Lyoidv to6 NATO, bno
v aiyida tfic EMBO (European Molecular Biology Organisation).

Eivar taktikov uéloc thic Académie des Sciences Ialliac ano to 1979, kai
&évog éraipog thic ‘Aradnuiag AOnvadv dmno to 1981. Elvar pélog thic Bagilikfic
"Axadnuiag tod Belyiov dno to 1981.

"Exer onuocieboel moAldg EmaTIUOVIKGS Epyaciag, povoypagiag Kal ouyypauuata
Tevikijc Bioynueiag kai Mopiakijc Bioloyiag. Méya uépoc tdv épyacidv tov éyéveto
eig T0v touéa tic Broynueiac kai idiatépwe thic Bioynueioc thc Ievetikfic t@v ui-
Kpofiowv kal thc KAnpovouikdTyTog.

‘HoyolOn pé v pelétnyv t@dv doukdv kai uetaforikdv idlotitwy t@v uikpo-
Braxdv pifovoviiein@dv 6Eéwv.

Ai épyaciar Tov avrai év ovvdvacud ué tag maparnphcels t@v Monod kai Ja-
cob éni tic kvpTikiic Th¢ énaywyfic T@v évlbuwy elyav a¢ drotélecua v Sati-
nwoy g vmobéoews tic bmaplews ayyelapopov pifovoviieixod 6Eéoc botic elvar
uetapopevs thic Ievetikiic IIAnpogopiag.

To 1961 6 k. Gros eiye v thynv va givar 6 Tpdroc GaTic €I TO épyaathipiov
700 KaBnyntoo James Watson ¢ic Harvard, dvexdloyev eic kolifdxiAdov to
TOAV-VOVKAEOTIOKOV KAdOoUA TO YvWaTov ué 1o évoua dyyeliapoéopov RN A

(povfovovk Agivirov 6&0). )

"Ano 10 1972 6 k. Gros dvtiuetdnioe t0 npofAnuc Tod HoPIGKOD unyavicuod
¢ KUTTAPIKAG dlapopomoioews t@v Eufpuikdv kvttdpwy. To yxpnoipuomombéy
TPOTUTOV NTO 1] UEAETH THG O1GQPOPOTOINOEWS TAV YPAUUDTAV UvdY TDY Eufpbewy
v Onlaotikdv.

Ilpoopdtwe foyoinOn ué v popiaxnyv Tievpav thc d1aPopPomoITEwS TV KUT-
TdpwVv TOD VEVPIKOD X voTHUATOC.

‘O k. Gros davikel gy Liav katnyopiav mpovoulobywv émiatnuévwy. Zvvedbacey
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apuovika €ic 6Anv tov v otadlodpouiay THY mardeiav ué v Epevvav.

To épevvnrtikév tov Epyov d&v elvar uoévov Siedvadg yvwatov, aAid Exer xai xa-
Oorikny dvayvapiory. Ta drnoteléopara tdv mepiaootépwy épevvadv tob Kabnyntod
Gros dnotedobv anjuepov ématyuovikag dinbeiag.

M’ abta Ta avvropa Adyia mapovsiaca THYV KATATANKTIKAY GTad100popiay ToD
k. Gros kai 10 uéya épevvntikov &pyov tov, did tod omoiov dmekdAvye moAAd uv-

ouka t7¢ {wfic kai dvoile véovg opilovtec atnv "Emiatnuoviknv “Epevvav.

Monsieur le Président de I’Académie d’Athénes,
Monsieur le Ministre,

Monsieur I’Ambassadeur de France,

Mesdames, Messieurs

Monsieur le Professeur Frangois Gros et cher Ami,

Je viens de dire en grec, en mots trés brefs, les points essentiels de votre
éblouissante carriéere et de votre contribution si importante au progrés de la
Biologie et en particulier de la Biologie Moléculaire. Je répéterai en frangais
cette tres bréve esquisse pour nos amis frangais qui sont venus vous écouter.

C’est en 1953 que M. Frangois Gros est nommé Docteur és Sciences de
I’Université de Paris.

Depuis il a occupé de nombreux postes de trés haut niveau dans des Or-
ganismes et des Etablissements de Recherche, a I’Université, au C.N.R.S., a
UInstitut de Biologie Physico-chimique et a I'Institut de Biologie Moléculaire
de I’Université de Paris.

En 1972, il a été nommé Professeur et Chef du Service de Biochimie a
UInstitut Pasteur de Paris.

Depuis 1973 il est Professeur de Biochimie Cellulaire au College de
France.

1l est membre de plusieurs Organismes Consultatifs Frangais et Internatio-
naux sur I’Enseignement et la Recherche.

Il est lauréat de prix importants en 1956, 1959, 1968 et en 1969. En 1964 il
a re¢u la médaille d’or de I’Académie des Sciences Pontificales. En 1966 il a
été nommé «Lecteur» de la Fédération des Sociétés Scientifiques Américaines
pour le développement de la Biologie.

Directeur Général de I'Institut Pasteur de Paris de 1976 a 1981.

Depuis Mai 1981, Conseiller aupres du Premier Ministre de France. Pen-
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dant plusieurs années, au mois d’Aout, il a fait des cours de Biologie
Moléculaire a I'lle de Spetses, dans le cadre des Ecoles Supérieures Estivales
de POTAN sous I'égide de 'EMBO.

1l est membre de I'Acasémie des Sciences de France depuis 1979 et Mem-
bre Associé Etranger de I'’Académie d’Athénes depuis 1981. En 1981, Membre
de I’Académie Royale de Belgique.

Il a publié de nombreux travaux scientifiques, des monographies et des
traités sur la Biochimie Génétique et la Biologie Moléculaire. Une grande par-
tie de ses travaux concerne le domaine de la Biochimie et en particulier de la
Biochimie sur la Génétique microbienne et sur I’hérédité.

Il a étudié les qualités structurales et métaboliques des acides ribo-
nucléiques microbiens.

Ces travaux, en relation avec les observations de Monod et Jacob sur la
mobilité de 'induction des enzymes ont contribué a formuler I’hypothése de
Pexistence d’un acide ribonucléique qui s’est avéré étre le messager de 'In-
formation Génétique.

En 1961, Fr. Gros a été le premier a découvrir au Laboratoire de James
Watson, a Harvard, sur un colibacille, la fraction polynucléotidique, connue
sous le nomde messager RN A (acide ribonucléique).

Depuis 1972, Monsieur Gros a travaillé sur le problemes du mécanisme
moléculaire de la différenciation des cellules embryonnaires.

Il a étudié la différenciation des muscles striés chez les embryons des
mammiferes. Plus récemment il s’est intéressé aux aspects moléculaires de la
différentiation des cellules nerveuses.

Monsieur Gros appartient a une catégorie de scientifiques privilégiés qui a
réuni harmonieusement dans toute sa carriére la culture et la Recherche.

Son Oeuvre Scientifique n’est pas seulement connue mais elle est recon-
nue mondialement.

Les résultats de la plupart des recherches du Professeur Gros constituent
aujourd’hui des vérités scientifiques.

Telle est, en quelques mois extrémement succints, la carriere si brillante
de Monsieur Gros et U'essentiel de son eeuvre scientifique qui a permis de
dévoiler de nombreux secrets de la viz et d’ouvrir de nouveaux horizons pour
la Recherche Scientifique.
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LE MOUVEMENT DES IDEES
EN BIOLOGIE MOLECULAIRE
ET LES BIOTECHNOLOGIES

OMIAIA TOY EENOY ETAIPOY THE AKAAHMIAL k. FRANCOIS GROS

Monsieur le Président,

Monsieur le Ministre,

Monsieur I’Ambassadeur de France,
Mes chers Confreres,

J aimerais tout d’abord dire ici tout I’honneur qui m’est fait de pouvoir
parler aujourd’hui devant cette docte assemblée, devant I’Académie
d’Athénes, Athénes patrie de Uintelligence dialectique, berceau de la Philoso-
phie, au nom évocateur de trés grands courants de la pensée humaine.

Pour un francais comme moi qui recus une formation d’helléniste, la
Grece est dispensatrice d’une séve irremplagable, celle de la logique, de la
clarté, du verbe, mais aussi celle de la démocratie. Démocratie certes parfois
mise en péril mais toujours retrouvée et respectée.

Pour le biologiste moléculaire dont la démarche, sinon la motivation, est
inspirée par le réductionnisme, la Gréce de Démocrite fut le berceau de la
théorie atomique de I'univers.

Permettez-moi d’y ajouter une troisieme dimension personnelle, celle du
Pastorien qui m’a valu, a travers I'Institut Pasteur Hellénique, aux cétés du
Ministre Marcopoulos, des Professeurs Vassiliadis et de Charles Sérié, Direc-
teur général de I'Institut Pasteur Hellénique dont je tiens a souligner ici I'ac-
tion incomparable, de renforcer mes liens avec ce pays, griace aux préoccupa-
tions biomédicales communes des Instituts Pasteur Hellénique et de Paris.

J’aimerais, mes chers collégues, vous parler un peu de ce que je connais
le moins mal, de ce qui depuis 40 années alimente ma curiosité, mon travail,
et certes ma passion. Il s’agit des sciences de la vie. Est-il d’ailleurs un pays
oit la vie revét de plus bel éclat que sous la lumiére de I'Hellade, le pays de
Uolivier et de la mer.

Le grand biologiste et philosophe francais Jean Rostand a écrit: «de tout
ce que ’homme a pensé, congu, aimé, de toutes ses créations artistiques, rien
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n’est passé dans sa béte, le biologique ignore le culturel». Mon propos sera de
montrer que, si, comme le dit Jean Rostand, «le biologique ignore le culturel»,
voulant exprimer par la le fameux antagonisme de I'ange et de la béte —, le
culturel ne peut plus ignorer le biologique, tant les progres récents des scien-
ces de la vie forcent notre curiosité, parfois notre admiration, fondent aussi
autant notre crainte que nos espoirs;, a tout le moins appellent I'atten-
tion, l'intérét ou la vigilance de notre moderne société.

J'aimerais donc faire, trés schématiquement certes, le point de cette ra-
pide évolution mais aussi des perspectives qui s’ouvrent a ce secteur tant au

plan des applications qu’au plan fondamental.

On peut, en effet, commencer pas un constat: lors des deux derniéres
décennies, les sciences de la vie ont connu des bouleversements équivalant a
une véritable révolution. Des concepts hardis et des techniques d’une grande
puissance exploratoire, débouchant parfois sur des conséquences pratiques
importantes pour la santé, I’agronomie ou un nouvel équilibre industriel du
monde ont vu le jour. Ainsi, non seulement il en résulte des apergus nouveaux
sur la nature méme du vivant (donnant matiére a une réflexion plus pénétrante
sur 'homme et la biosphére), mais les sciences de la vie, longtemps systéma-
tiques et contemplatives, sont entrées dans la mouvance des technologies
avancées, au méme titre que l'informatique, I’électronique, ou la conquéte de
lespace. Le développement d’un réseau international des Biotechnologies fi-
gure parmi les 18 projets internationaux considérés comme les plus urgents a
mettre en ceuvre par les récents Sommets des pays les plus industrialisés.

Aussi leur développement, jusqu’alors relégué au laboratoire et aux soins
des seuls biologistes, interresse-t-il un public et un champ d’utilisateurs de plus
en plus vaste.

Pour comprendre cette montée en puissance et tenter d’en prédire les
conséquences, il n’est pas inutile de faire retour sur le passé et de s’arréter un
instant sur I’évolution méme de la Biologie.

Comme pour de nombreuses autres disciplines des sciences expérimenta-
les, I'évolution des sciences du vivant est illustrée par cette attitude dualiste —
quoiqu’a mes yeux complémentaire — qui s’est développée depuis I’aube de la
pensée scientifique et qui tente de concilier au fond I'empirisme avec [’exis-
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tence des vérités logiques. On retrouve sous une certaine forme cette dualité
dans les oscillations entre I’approche holistique et I’approche réductionniste de
la nature, (a mes yeux la dualité étant davantage technologique que concep-
tuelle).

On attribue le vocable de Biologie au grand naturaliste J.B. Lamarck,
mais, si 'on veut étre conforme a la vérité, il faut reconnaitre que la pratique
de I'art médical ou de la botanique ont précédé d’au moins un a deux siécles
la prise de conscience proprement dite d’'une unité du monde vivant. Les
observations du chirurgien frangais Ambroise Paré, celle du médecin anglais
W. Harvey sont contemporaines. Elles fondent la physiologie et I’embryologie
modernes vers la fin du 16éme siecle. Elles sont aussi contemporaines des
extraordinaires travaux du physicien et naturaliste anglais Robert Hooke, I'un
des premiers a avoir décrit la cellule en observant un bouchon de liege au
microscope.

Mais ces observations, pour brillantes qu’elles furent, ne débouchaient
pas sur un corps de doctrine cohérent. Tout au plus constituaient-elles ce que
l'on pourrait appeler un «art». C’est pourquoi les débuts mémes de la Biologie
sont sans doute a placer dans I'ceuvre des naturalistes de la fin du 18eme
siécle et du début du 19¢me, tels que Linné, Cuvier, Lamarck et Darwin.
L’inventaire des espéces, mais plus encore leur classification, selon des cri-
téeres anatomiques, représente la premiere démarche consciente de la Biologie
moderne. Elle débouche, a travers la théorie de I'évolution, sur une premiére
tentative d’explication unitaire de la diversité vivante. Que I'on fasse appel aux
«grands cataclymes» comme Cuvier, a ’adaptation et au «transformisme»
comme Lamark ou a la «sélection naturelle» comme Darwin, il s’en dégage
une méme conclusion: celle d’'une certaine unité de la biosphére. Il existe bien
une phylétique qui nous relie tous du chétif insecte al’ homo sapiens,
comme les mailles d’un méme filet.

1l est logique, il est normal que I’étre raisonnable que nous sommes, que
«I’homme neuronal», tente d’expliquer le fil de I'évolution et I'origine de la
diversité comme toute premiere démarche. Ce n’est pas tant une réponse a la
question de savoir pourquoi nous sommes ce que nous sommes, qu’'d
celle de savoi c o m m e nt nous le sommes devenus. Pourtant cette premiere
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phase demeure descriptive. Elle n’apporte, ni méme ne tente d’apporter d’ex-
plication mécanistique sinon a I’origine, du moins a la structure et au fonc-
tionnement des systémes biologiques. Elle décrit les causes macroscopiques de
I'évolution, elle n’en décrit pas les mécanismes. Comme le dit Jean Perrin,
Prix Nobel de Physique ('un des grands noms de la Physique atomique du
milieu de ce siecle) ce qu’il s’agissait de faire désormais c’était «d’expliquer le
visible complexe par de I'invisible simple!» C’est de la chimie organique que
vont se dégager les premiéres approches réductionnistes et I'on peut dire que
la Biochimie en est la résultante. Fondée par le chimiste Lavoisier, qui
n’hésita pas a comparer la respiration a la combustion d’une chandelle, elle
n’apporte cependant ses premiéres données précises que dans les travaux de
Louis Pasteur sur les propriétés optiques des substances biologiques ou sur la
fermentation, et dans ceux de Biichner, Liebig, Wildstdiiter, Bertrand sur les
enzymes. Vers le milieu du 19éme siécle le principe unificateur du vivant c’est
«l’enzyme», catalyseur du fonctionnement cellulaire, appelé «métabolismes.
C’est I'époque ou la cellule vivante est envisagée principalement sous ses as-
pects énergétiques et thermodynamiques. Que la fermentation des sucres par
une levure, la contraction musculaire, le mouvement d’une cellule ou la biol-
uminescence se ramenent a la transformation d’une méme molécule, I’acide
adénosine triphosphorique ou ATP, est un résultat important qui illustre bien
le succes de cette démarche simplificatrice.

Mais, on le sait bien, c’est de la génétique d’une part, et de la physique
d’autre part que va provenir le «troisieme souffle» de la Biologie moderne.
Comprendre le fonctionnement energétique ne suffit pas. Il faut expliquer
Uorigine méme du vivant. Si Pasteur a montré que le vivant provient du vivant
et qu’il n’existe pas de génération spontanée, son euvre n’'apporte pas de
lumere sur la chimie de I'hérédité. Comment se forment les molécules dont
sont constituées les cellules? Quelles sont les lois physicochimiques de la di-
versité? Comment rendre compte de I'apparente invariance des individus a
Uintérieur de chaque espéce? Qu’est-ce qui fonde le programme du dévelop-
pement de nos tissus, de nos organes, de notre morphologie, voire de nos
comportements? Si I’enzyme est le «maitre objet» de la Biochimie, le géne est
celui de la Biologie moléculaire. Ce sont des physiciens cristallographes qui
vont découvrir 'un des plus grands principes d’unité: la double hélice d’acide
déoxyribonucléique (ou DNA) de Watson, Crick et Wilkins. En ramenant
Pétude de la reproduction a celle d’une macromolécule géante composée de
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deux chaines complémentaires on établit du méme coup un lien entre la Biolo-
gie d’une part, la Chimie et la Physicochimie des biopolyméres d’autre part.
A partir de 1952, date oi fut mise en évidence la double hélice de DNA,
les découvertes de la Biologie moléculaire vont s’enchainer a une impression-
nante cadence: qu’il s’agisse du mode de fonctionnement des génes et de la
mise en évidence des RNA messagers, de la nature du code génétique, des
genes régulateurs, des mécanismes biochimiques de la réplication, de Iexpli-
cation des mutations et des recombinaisons. Un nouveau pas est décidément
franchi, un nouvel ordre de complexité est révélé. Mais surtout un nouveau
principe d’unité se dégage a travers les macromolécules biologiques dont sont

constituées toutes les cellules et tous les virus.

Mais du point de vue épistémologique, on ne peut pas véritablement dire
que lintérét pour la Biologie moléculaire ait dépassé le cercle des initiés. On
peut sans doute expliquer cette situation par le réductionnisme poussé a
Uextréme qu’elle s’efforce d’afficher jusqu’au début des années 70 et qui s’ex-
prime dans cette formule célebre de J. Monod: «ce qui est vrai de E. coli
l’gst aussi de I'éléphant».

Ce n’est en effet que depuis une quinzaine d’années que les biologistes ont
a nouveau pris conscience de la nécessité d’établir un pont entre I'approche
moléculaire et I'approche intégrée a I'étude des animaux, de I’homme et des
ecosystemes. Comprendre le fonctionnement du DNA n’est pas tout. Un indi-
vidu ne se résoud pas a ses chromosomes et, si le programme génétique est
important, voire essentiel, I’environnement et I’épigénése jouent un réle con-
sidérable dans son développement et dans son comportement. Ainsi Uintérét de
la biologie moléculaire se porte-t-il vers des problématiques beaucoup plus
proches de la physiologie générale et de la médecine. De la date une nouvelle
Biologie des organismes eucaryotiques supérieurs et, a partir de la, prend
naissance lintérét considérable porté a des questions telles que: le neurocom-
portement, le fonctionnement neuroendocrinien, la réponse aux agressions, les
maladies héréditaires, la reproduction, les défenses immunitaires et le cancer,
I'analyse des écosystemes, etc.

Il est intéressant de constater que, parti il y a prés de deux siecles de
Iobservation naturelle des animaux et des plantes (les organismes intégrés de
notre biosphére), on retourne aprés un tres long détour analytique, aux mémes
objets d’étude. Sommes-nous dans cette 4éme phase sortis véritablement de
I’ére moléculaire de la Biologie? Je ne le crois pas. Ce a quoi I'on assiste
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surtout, ¢’est a un changement d’échelle dans le choix des objets d’étude ainsi
que dans les méthodologies et les techniques. Cette phase nouvelle dans
I'évolution des idées est souvent décrite comme celle de la Biologie du
développement, sousentendant ainsi celui des organismes supérieurs.

Cette tendance a s’intéresser davantage aux organismes les plus évolués,
P’homme compris, est sans doute encore renforcée par Iattitude sociologique
nouvelle, face aux sciences de la vie: je veux parler bien siir des Biotechnolo-
gies qui, d’une certaine maniére, s’inscrivent dans le prolongement de cette
Biologie du développement. Depuis 1973, en effet, avec la découverte des te-
chniques du génie génétique et la possibilité ainsi offerte de modifier le pro-
gramme d’expression biologique d’une cellule somatique et méme d’une cellule
germinale, de nouveaux espoirs, mais aussi de nouveaux défis, sont nés. Cette
révolution technologique a entrainé toute une cascade de conséquences. La
plus importante, a mes yeux, c’est le «franchissement socioéconomique» des
sciences de la vie, leur changement d’échelle comme je [I'évoquais tout a
I’heure. Prenant conscience des espoirs ou des menaces qu’elles font courir, la
Société a commencé a s’y intéresser sous ses aspects économiques, politiques
éthiques et juridiques. Le vocable de «Biotechnologies» est né et l'on s’est
aper¢u du méme coup —- ce qui paradoxalement n’était pas évident jusque la
— que la Biologie moléculaire pouvait avoir des retombées pratiques con-
sidérables pour L’Industrie, la Médecine, I'Agriculture... A coté du génie
génétique, qui se situe au haut de la gamme, on a commencé a dresser l'in-
ventaire des potentialités de la Biologie moderne en termes de «biens et de
services»:

— la recombinaison in vitro estdevenue «ingénierie génétique»,

— l'enzyme est un «bioréacteur»,

— Ulanticorps monoclonal, un «réactif a haute performance»,

— le géne, une «sonde»

— Les collections s’appellent des «bases de données». Celles-ci sont
réunies dans des «banques», le tout est informatisé etc... Tout un vocabulaire
nouveau est donc né. Ne parle-t-on pas déja d’un «Biofutur», d’une «Bioso-
ciété», d’une «Bioinformatique»? Exagération ou réalisme? Je ne saurais le
dire. Mais personne ne peut nier que nous observons la un courant nouveau
dans nos idées sur le vivant, une phase ou une étape de plus, la 5éme peut-
étre apres I’ére naturaliste, I'ére chimique, I’ére moléculaire et I’ére se ratta-
chant au développement des grands organismes.

* * %k
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J'ai tenté jusqu’ici d’expliquer schématiquement I’ évolution des idées ou
des attitudes face aux sciences du vivant. J’aimerais me livrer a présent, a un
autre exercice, autrement téméraire: celui qui consiste a dégager les grandes
tendances actuelles tant en Biologie fondamentale que dans le domaine des
applications. Ambition bien difficile voire impossible a satisfaire. Ce faisant
réussirai-je peut-étre a vous faire saisir certaines des préoccupations des Bio-
logistes et l'intérét des questions qui se posent.

Abordons en premier lieu le plan fondamental. La science ne progresse,
vous le savez bien, que parce que des paradoxes s’offrent a notre raison et que
nous tentons de les expliquer. Chemin faisant d’ailleurs nous découvrons ce
que nous ne cherchions point! Etrange démarche en vérité pour qui tenterait
de retracer la «logique» des découvertes. Il me semble pourtant que de nom-
breux paradoxes défient aujourd’hui la Biologie fondamentale.

Je voudrais parler de l'un d’entre eux, le paradoxe des
genes. Sagissant des génes, nous sommes assaillis par une foule de ques-
tions. Un geéne, jusqu'a il y a une dizaine d’années, c’était un morceau de la
fameuse double hélice de 'ADN présent dans nos chromosomes. Imaginons
un immense ruban pelotonné sur lui-méme dont un segment, plus ou moins
long serait un gene, le segment adjacent un autre géne et le segment qui lui
fait suite un 3éme et ainsi de suite. Pour fixer les idées et donner des apergus
des dimensions en cause le noyau d’une cellule animale contient 2 m de ce
ruban codé et renferme I a 2 millions de genes. Si I'on analyse 'organisation
et la compositon de ces génes a une échelle beaucoup plus précise, on con-
state qu'un gene est formé par ['enchainement de quelques milliers de motifs
de 4 types seulement (Ex: A, B, C et D). On savait (et cela est toujours vrai)
que des combinatoires par groupe de 3 de ces 4 types de motifs possibles, les
«triplets», déterminent dans la cellule I'ordre dans lequel s’enchainent les aci-
des aminés dont sont formées les protéines. La nature méme des 64 combinai-
sons possibles (a savoir 4 élevé a la puissance 3) a été élucidée vers 1965. De
ces 64 combinaisons 61 ont une définition précise en ce sens qit’il leur corres-
pond l'un des 20 types de motifs dont sont faites les protéines; 3 sont des
éléments de ponctuation. Ce code est universel dans la biosphére, de la

bactérie a I’homme. Tout semblait clair.
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Pourtant, bien des questions nouvelles sont venues s’inscrire. On sait en
effet depuis 10 ans environ que chez les organismes supérieurs, les genes sont
«morcelés»: ce sont des mosaiques. L’enchainement des combinaisons «a
sens», dites encore «codantes», est interrompu par des enchainements qui
n’en ont aucun, du moins a nos yeux, dans la mesure ou il ne peut leur cor-
respondre une séquence de protéine (pour autant qu’elles ne sont pas situées
dans un cadre de lecture correct). Ces «interrupteurs» de longueur variable,
appelés «introns» sont donc des morceaux, des vecteurs d’ADN interrompant
la continuité du code. Un peu comme si dans la continuité d’une phrase par-
faitement compréhensible en elle-méme s’insérait une longue «parenthése»
avec des mots qui n’ont, eux, aucun sens, le reste de la phrase reprenant
apres la parenthése. Ce paradoxe est d’autant plus singulier qu’il ne s’ap-
plique pas aux genes des organismes inférieurs. Ces derniers sont dépourvus

de parentheses.

Je ne peux entrer ici dans le dédale d’explications trop techniques. Mais
nous touchons ici a I’origine méme des génes et, par conséquent, a celle de la
vie, du moins dans son organisation cellulaire: les morceaux d’ADN ayant un
sens colinéaire, c’est-a-dire les génes d’aujourd’hui seraient la résultante d’un
nombre énorme de ce que les généticiens appellent des recombinaisons,
phénomenes qui auraient débuté il y a 1 ou 2 milliards d’années: ensemble de
processus de «cassures et de réunions» des fragments produits, processus pou-
vant survenir dans les cellules en division sous linfluence d’agents muta-
géniques d’origine chimique ou physique. Les microorganismes, lesquels se
divisent beaucoup plus vite que nous et ont une beaucoup plus longue histoire
depuis I'apparition de la vie (un peu plus d’un milliard d’années), auraient
réussi a «éliminer» de leurs génes les interrupteurs. En ce sens la cellule
bactérienne serait plus évoluée que celle des animaux ou des plantes! Ainsi ce
qui constituerait I’évidente supériorité des organismes «dits supérieurs», ce se-
rait la combinatoire des cellules, tissus et organes. Quant aux cellules des
eucaryotes, elles garderaient encore de nombreaux vestiges des essais pre-
miers que «dame Nature» a accomplis depuis I'émergence des tout premiers
systemes vivants pour fabriquer les génes doués de sens. Comment s’est effec-
tué le choix entre régions «codantes» et «non codantes», on ne peut encore
Uexpliquer tout a fait. Notons qu’en étudiant la disposition comparative des
«interrupteurs» dans un méme type de gene au cours de I’évolution on peut
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«dater» avec une précision jamais atteinte jusqu’a présent les principaux em-
branchements phylétiques.

A cette surprenante discontinuité des génes chez les organismes supé-
rieurs s’ajoute une autre surprise: nos génes sont loin d’étre constants a tra-
vers les générations se succédant au sein d’une méme espéce. Non seulement
ils sont le signe de mutations nombreuses — on le savait déja (et a ce point de
vue aucun individu dans une espéce ne ressemble a I'autre) — mais on a
découvert des genes dits «sauteurs» ou «mobiles»: les transposons, morceaux
d’ADN capables de se déplacer fréquemment au cours de la vie d’un individu
ou pendant I'évolution de I'espéce a laquelle il appartient. Ces génes «mobi-
les», dont la découverte remonte a une quinzaine d’années, avaient été mis en
évidence chez les plantes par le docteur Mc Clintok qui recut I'an dernier le
Prix Nobel. Leur possibilité de s’insérer dans les chromosomes ou au contraire
de s’en détacher les apparente aux virus. A tout le moins on constate que nos
chromosomes sont loin d’avoir la stabilité chimique qu’on leur attribuait. On
se demande si cette extraordinaire plasticité — ce «bricolage», comme le dit
F. Jacob — n’est pas a 'origine de I'évolution méme des espéces. En effet ces
morceaux d’ADN mobiles peuvent véhiculer avec eux d’autres genes et «re-
arranger», de ce fait, le patrimoine génétique.

Une autre découverte assez récente, toujours dans le domaine des génes,
pourrait éclairer d’un jour entiérement nouveau le probléeme du cancer. Ainsi,
lon sait depuis longtemps que certains cancers, chez les animaux mais aussi
chez '’homme, ont une origine virale. La nature des virus impliqués est con-
nue. Ces virus cancérigénes doivent leurs propriétés a la présence au sein de
leur matériel génétique de séquences particuliéres, appelées «séquences on-
cogenes». Il s’agit de genes spéciaux qui produisent des modifications variées
dans les cellules infestées: changements dans les propriétés de membranes,
fabrication de certains facteurs de croissance etc. Lorsque ces virus infestent
des cellules, les séquences oncogénes viennent s’insérer dans les chromosomes
des cellules transformées. Or, il y a quelques années, D. Stehelin et Bishop ont
découvert que toutes les cellules de I’homme et des animaux renfermaient dans
leurs chromosomes des séquences génétiques extrémement voisines de celles
observées chez les virus cancérigénes. D’ou 'idée que les virus cancérigenes
pourraient avoir dérivé de fragments de chromosomes de cellules normales. Il
y aurait donc un fantastique «va et vient» entre les génes normaux de nos
cellules et ceux des virus, les séquences passant assez fréquemment d’un état
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a lautre. La vraie question est de comprendre a quoi servent les séquences
oncogeénes a I'état normal. Sans doute s’agit-il de génes régulateurs ayant une
fonction bien définie dans la différenciation des tissus qui, sous certaines con-
ditions encore mal connues, peuvent sortir des chromosomes, s’ autonomiser et
engendrer des virus dangereux? On aboutit a cette notion que l’état cancéreux
au plan génétique ne serait que I'exacerbation de fonctions génétiques norma-
les. Ces questions deviennent d’autant plus briilantes que tout récemment cer-
tains chercheurs américains auraient mis en évidence des séquences on-
cogenes dans le matériel génétique de la levure!

Je n’ai évoqué ces exemples relevant de la génétique que pour vous mon-
trer que nos idées en Biologie moléculaire sont en pleine mouvance. On pour-
rait discuter de bien d’autres paradoxes: par exemple celui de la «reconnais-
sance». Comment les cellules communiquent-elles et s’assemblent-elles? Le
paradoxe de I'epigénese n’est pas non plus I'un des moins saisissants. Prenons
le cerveau humain par exemple: un tissu formé par des centaines de millions
de contacts neuronaux particuliers appelés combinaisons synaptiques. Ces
combinaisons sont trés précises; elles caractérisent le comportement comme le
degré d’intelligence de l'espéce.

Or le nombre de genes chez les mammiféres supérieurs est relativement
petit: certainement trés inférieur au million. Il existe un facteur de 100 a 1000
entre le nombre de genes et le nombre de combinatoires neuronales. Cela im-
plique I’'existence de «codes d’assemblages» extrémement précis faisant inter-
venir des facteurs, sans doute localisés a la surface des neurones et dont nous
ignorons encore la nature.

Bien siir, ramener les tendances actuelles de la Biologie a la recherche
des solutions pour ces paradoxes serait inexact: I'Immunologie, la Virologie,
la Neurobiologie, L’Ecologie des populations, I'Ethologie présentent une
multitude de questions passionnantes. Mais il serait dérisoire de tenter d’en
faire, méme le survol.

J'aimerais pour terminer dire quelques mots des Biotechnologies. Tout
d’abord je rappellerai une évidence. Contrairement a une certaine croyance
populaire alimentée par les journaux, les Biotechnologies ne sont pas nées
dans les années 1970. Elles existent depuis une époque trés reculée. Elles ont

24
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vu le jour lorsque I'homme a commencé a utiliser des boissons fermentées, a
produire du pair et des fromages, a sélectionner plus ou moins consciemment
des races animales ou des espeéces végétales pour son agrément ou sa con-
sommation.

En second lieu, les biotechnologies modernes ne se limitent pas au génie
génétique. Elles embrassent un champ extrémement vaste puisqu’elles englo-
bent toutes les activités qui visent a tirer parti, soit des cellules microbiennes
animales ou végétales, soit de leurs produits, pour en fabriquer des biens de
consommation ou en obtenir des services. Rien que la microbiologie appliquée
débouche sur une foule d’applications qui ne sont pas que du cadre agroali-
mentaire traditionnel puisqu’elles peuvent concerner: la production de bio-
masse protéique, la production de substances intéressant le secteur de I'éner-
gie ou de la chimie, la lutte biologique ou la dépollution. A quoi il faut ajouter
toute l'enzymologie industrielle traditionnelle, les nouveaux bioréacteurs,
l'immunologie nouvelle, etc.

Pourtant c’est du génie génétique que j’ aimerais vous parler pendant les
quelques minutes qui suivent, car on se trouve bien la dans la continuité des
travaux de Biologie moléculaire que j’évoquais il y a un instant.

Le génie génétique recéle plusieurs domaines, plusieurs niveaux d’applica-
tion. Tout d’abord, obtenir par cette ingénierie nouvelle, et dans des condi-
tions économiquement favorables, des substances utiles en pharmacologie,
dans le domaine vétérinaire, ou agroalimentaire. Cet aspect est sans doute le
mieux connu du public. Tout le monde sait aujourd’hui qu’on peut programmer
artificiellement des bactéries pour la fabrication de Uinsuline, de I’hormone de
croissance humaine, de certains interférons et, bientét, de certaines subtances
douées d’activité vaccinante, par exemple: la glycoprotéine rabique, I’antigéne
vaccinant du virus de I'hépatite B, I’hémagglutinine virale, etc. De fait, une
foule de protéines ont été obtenues par cette voie d’approche. Peu d’entre
elles, hormis I'hormone de croissance ou linsuline, ont déja été commerci-
alisées. Mais il est vrai que d’autres vont I'étre incessamment. Ainsi s’ouvrira
une ere nouvelle out I'on ne domestiquera pas seulement les microbes naturels,
mais des microbes usinés, manipulés par I’homme. Cette ére d’industrialisa-
tion rencontre encore de nombreuses difficultés, notamment pour ce qui con-
cerne les prix de revient et méme parfois instabilité ou I'antigénicité parti-
culiere des produits. Je crois néanmoins que ces difficultés seront peu a peu

surmontées.
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Une autre application généralement moins connue, c’est I'emploi des
génes, purifiés par génie génétique, a des fins diagnostiques. On sait en effet
purifier par ces procédés de nombreux génes humains, puis employer ces
geénes purifiés pour aller déceler, grice aux techniques d’hybridations
moléculaires, des anomalies héréditaires, au stade prénatal, en prélevant quel-
ques cellules du liquide amniotique ou des trophoblastes du foetus humain.
Ainsi est-on a méme d’établir extrémement tot, parfois a la 3éme semaine de
la grossesse, la carte génétique de I’embryon et, dans certains cas, de poser
avec une trés grande précision un diagnostic d’anomalie héréditaire. Plusieurs
pays utilisent déja cette approche pour le diagnostic des maladies sanguines,
telles la thalassémie ou les anémies falciformes. Jusqu’a présent les sondes
génétiques employées étaient marquées par des isotopes radioactifs ce qui
rendait leur coit assez élevé. Mais d’ici peu, d’autres procédés de marquage
moins onéreux seront mis au point et il est possible que cette technique de
sondage génétique prénatal se généralise. Les potentialités de cette technique
seront sans doute énormes si I'on songe aux progrés déja réalisés pour locali-
ser certaines maladies musculaires graves: la chorée de Huntington, certains
retards mentaux et diverses maladies virales, sans parler du fait que I'étude
des génes du systéeme HLA permettra peut-étre des prévisions plus fines enco-
re. Se poseront alors a la Société une foule de problemes a la fois quant aux
limites éthiques, a la généralisation du conseil médical, et quant aux coiits que
cela entrainera pour la médecine préventive.

Enfin I'on voit se profiler, a un horizon beaucoup plus lointain il est vrai,
d’autres applications relevant d’un véritable interventionnisme sur I’espéce, y
compris I'espéce humaine. Car non seulement on sait transférer dans une cel-
lule dite «somatique» un gene étranger et en obtenir le fonctionnement, mais
on est déja parvenu sur des mouches et des souris a transférer des génes
étrangers dans les ovules fécondés et a obtenir ainsi la reproduction du gene
étranger dans la descendance. Les individus ainsi héréditairement transformés
s’appellent des «transgenotes». Personne ne peut dire avec certitude qu’on ne
tentera pas un jour de corriger certains défauts génétiques de I'homme, au
moins dans les cas d’états pathologiques a haut risque.

Il n’est donc pas surprenant que de nombreux pays commencent a se
préoccuper trés sérieusement, au niveau international des regles d’éthique en
matiére des sciences de la vie. Un trés important colloque s’est tenu récem-
ment a Hakone, au Japon. Il a réuni des théologiens, philosophes, juristes et
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scientifiques des 7 pays les plus industrialisés. La décision sera peut-étre prise
de créer une instance d’éthique internationale rattachée a I'O.M.S.

Bien sir tout ceci m’est pas pour demain. Peut-étre cela ne se fera-t-il
Jjamais. D’ailleurs face a ces préoccupations futuristes certains ne manquent
pas de dire, et ils auront raison, que le monde recele des problemes éthiques
autrement plus immédiats: la malnutrition, les maladies parasitaires, le com-
merce des dérivés du sang, sans oublier le cancer, I'alcoolisme, la drogue.

Mais [histoire des sciences montre bien que ces derniéres ne sont jamais
figées pour longtemps par consensus international. Ce qui peut I'étre et doit
Iétre c’est 'usage pervers que I'on pourrait en faire. C’est bien la ou il appa-
rait de plus en plus nécessaire que s’établisse une véritable transversalité intel-
lectuelle entre ceux qui sont les artisans des technologies nouvelles et ceux qui
en seront ou en seraient les utilisateurs. C’est bien la aussi ot nous aurons
besoin plus que jamais de I'éclairage de I’histoire, de la philosophie et des
sciences humaines en général. Michel Serres ne dit-il pas que les scientifiques
sont des «savants incultes» et les philosophes des «ignorants cultivés»? N’est-
il pas temps de rechercher les éléments d’un nouveau dialogue?

C’est d’ailleurs bien a ce niveau que les medias de l'information pour-
raient jouer un role des plus importants. Encore convient-il que le langage des
scientifiques soit compris et que l'entreprise holistique des historiens et des
philosophes ne se déroule pas sans que se décloisonne, en partie du moins,
leur effort d’explication du monde et sans que les philosophes ne commencent
sérieusement a s ouvrir au monde d’une science en vérité si rapide qu’elle
risque de bousculer nos habitudes, notre vie, nos références éthico-morales;
sans parler de nos systémes économiques.

Pour en revenir plus modestement a mon propos, j ai tenté de donner un
aper¢u de la démarche, des promesses ou des inquiétudes des Biologistes. Je
ne suis ni un optimiste impénitent, ni un pessimiste inconditionnel.

Je me permettrai, pour ma part, de reprendre une phrase du livre «Scien-
ces de la Vie et Société» que, en 1979, nous avons fait paraitre mes collégues
F. Jacob, P. Royer et moi:

«Contrairement a ce qu’on voudrait parfois nous faire croire, ce n’est pas a

partir de la biologie qu’on peut se former une certaine idée de I’homme. C’est
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au contraire a partir d’'une certaine idée de I’homme qu’on peut utiliser la
biologie au service de celui-ci. A elle seule la biologie ne peut rien. A elle
seule elle ne résoudra aucun des problémes auxquels se trouve confrontée no-
tre société. Si elle peut jouer un role, si elle peut apporter une contribution a
la recherche de certaines solutions, c’est en fonction d’une volonté politique.
Et c’est aussi en fonction d’un certain consensus social».

Ce consensus social, il existe aujourd’ hui dans chacun de nos deux pays.
Souhaitons que la Gréce et la France, déja unies par leur histoire, s’unissent
plus encore pour affronter sereinement et efficacement les défis du futur.

Mesdames, Messieurs, je vous remercie.



