“CLUB DU TEMPS LIBRE"

Mardi 8 mars 1983

Le 8 mars 1983, Monsieur Jog&l de ROSNAY, directeur des
applications de la recherche @ 1'Institut Pasteur, qui s'intéres-
se tout particuliérement aux technologies avancées, a prononcé
une brillante conférence, devant une nombreuse assistance, sur
"Les biotechnologies et notre avenir".

IT a bien voulu rédiger luij-méme le résumé de son ex-
posé, ce dont nous le remercions vivement.

Je vous propose de diviser cette communication sur la
bioindustrie en trois grands chapitres :

1.- Un premier chapitre consacré a 1'historique de ces nouvelles
technologies et a@ fournir les éléments de base pour comprendre
les biotechnologies, la bioindustrie (comme toujours, dans les
nouvelles disciplines, il y a des problémes de vocabulaire et
un certain nombre de principes de base peu familiers sur les-
quels on doit s'étendre quelque peu) ;

2.- Le second chapitre sera consacré a des applications pratiques :
qu'est-ce qui se fajt dans tel domaine ? Quels sont les indus-
triels déja engagés dans les bjotechnologies en France et a
1'échelle internationale ? Quels sont les produits que 1'on
attend et ceux déja proposés par ces industriels ?

3.- Enfin, le troisiéme chapitre sera consacré a la stratégie, aux
efforts de la France par rapport aux autres pays, aux problémes
posés par la concurrence internationale, notamment vis-a-vis
du Japon et des Etats-Unis ; aux moyens dont nous disposons
pour &tre compétitifs ; aux avantages et aux difficultés que
nous rencontrons dans ce domaine.

I.- L'ASPECT HISTORIQUE, ET EN MEME TEMPS, DIDACTIQUE DES BIOTECHNO-
COGIES.

On parle beaucoup de la biologie. Dans le grand public, au
niveau des gouvernements, dans 1'industrie, parce que c'est une
discipline qui est en train, comme 1'électronique, issue de 1la
physique, de modifier les conditions de production dans certains
grands processus industriels d'aujourd'hui : agriculture, chimie,



santé notamment.

On en parle beaucoup, mais les biotechnologies existent
depuis fort longtemps. On fabrique du pain grdce a des levures
qui sont des micro-organismes. On fabrique de la biére, du vin ;
on sait faire fermenter des aliments ; on sait méme protéger les
aliments contre la destruction microbienne grdce a& des fermenta-
tions qui créent un miljeu acide, empéchant d'autres bactéries
de venir infester ce milieu ; c'est le cas du yaourt par exemple
qui est un aliment fermenté, empéchant d'autres micro-organismes
de venir 1'utiliser comme milieu de culture.

Depuis des millénaires 1'homme utilise donc Tes biotechno-
logies. I1 les utilisait en fait sans le savoir. Il savait récol-
ter des microbes pour les mettre au travail mais il ne connaissait
pas les propriétés de ces microbes, ni comment ils étaient struc-
turés, organisés, ni comment il pouvait les modifier.

Deux événements & presqu'un siécle d'écart sont venus
éclairer les mécanismes d'action des micro-organismes. Ce sont,
bien entendu, les travaux de Pasteur d'une part et d'autre part,
ceux de T'école de la biologie moléculaire représentée par Jacques
MONOD.

D'abord Louis Pasteur parce qu'il a montré que des processus
qu'on croyait chimiques a 1'époque étaient en fait dis a des micro-
organismes : les "germes", les microbes, pas toujours pathogénes
et le plus souvent utiles. Ces microbes, Pasteur Tes a identifiés,
il en a démontré les modes d'action et les rdles multiples.

En fait, i1 a fait reculer les limites de la vie @ 1'échelle
microscopique, préparant par 1a le pont ensuite créé par 1'école de
la biologie moléculaire, celle de Jacques MONOD prés de 100 ans plus
tard. Un pont entre le monde de la physique et celui de 1a biologie.

Pour employer une image, je dirais que les biologistes sont
"descendus" dans les structures du vivant, du corps jusqu'a la cel-
Tule, entité minuscule & la base de toute vie.

Notre corps abrite prés de 60.000 milliards de cellules
sans compter tous les microbes qui y vivent, notamment dans notre
cdlon.

A partir de cette entité ultime qu'est la cellule, on pensait
qu'on ne pouvait pas aller beaucoup plus loin a moins de faire la
Tiaison avec les physiciens et les chimistes qui, eux, "remontaient"
du monde des molécules vers la cellule.

C'est ainsi que s'est créée, dans les années 1950, une "téte
de pont", pour parler comme les militaires, entre le monde de la phy-
sique, de la chimie et celui des biologistes.

Cette "tete de pont" s'est constituée au sein méme de la cel-
Tule vivante ; c'est & ce niveau qu'on peut mjeux comprendre les mé-
canismes de base qui conditionnent le fonctionnement cellulaire, la
maniére dont 1'information est &changée entre les cellules, ou sto-
ckée ; Ta maniére dont la cellule fabrique les substances dont elle
a besoin et arréte cette fabrication lorsque la production a atteint
un niveau satisfaisant.



Ces connaissances conduisent d ce que 1'on appelle aujourd'-
hui, peut-é&tre d'un terme un peu journalistique mais qui illustre
bien notre propos, une véritable révolution biologique.

PASTEUR, d'une part et les micro-organismes, Jacques MONOD,
d'autre part et 1'interprétation de la vie en termes moléculaires.

Ceci nous conduit @ la base de la révolution biologique
qui, a mes yeux, est Ta suivante : nous avons peut-étre compris
dans les vingt derniéres années que la révolution biologique est
en fait une révolution dans la communication : comment les cellules
communiquent-elles entre elles ? Quels sont les signaux qu'elles
échangent ? Comment les molécules communiquent-elles entre elles
a 1'intérieur méme des cellules ?

Révolution dans la communication mais aussi révolution dans
la compréhension des codes qui sont & la base de cette communication.
Les cellules utilisent en effet un langage codé.

IT y a un "langage moléculaire". Les cellules échangent de
1"information comme nous le faisons avec des mots, des lettres, des
symboles, des signes, des images ; mais elles &changent des infor-
mations sous la forme de molécules codées qui transportent 1'infor-
mation dans Teurs formes. En fait, la communication, au niveau bio-
logique, est fruste et rudimentaire. L'information, c'est la forme.
Une molécule posséde une certaine forme, elle sera reconnue par une
autre forme complémentaire.

De méme qu'une cl1é est reconnue par une serrure dans laquelle
elle produit une action : ouvrir la porte. I1 y a complémentarité
de la clé et de l1a serrure. L'information biologique est donc trans-
mise sous une forme codée par la structure que les molécules pren-
nent dans 1'espace.

Un moyen de stocker de 1'information, c'est une mémoire. Un
moyen de reconnaitre cette information, c'est un récepteur. Un moyen
de véhiculer 1'information, c'est un signal chimique (hormone ou mé-
diateur).

Aprés avoir mieux compris la base de ces communications et de
ces codes, les biologistes se sont posé la question suivante : pou-
vons=nous intervenir a 1'échelle microscopique, a 1'échelle molécu-
laire dans ces communications ?

Pouvons-nous modifier ces codes, envoyer des signaux a la
cellule ; en fait, pouvons-nous & notre échelle communiquer avec
elle ?

Est-i1 possihle de la considérer comme une usine, une machine
et Tui donner des instructions pour lui faire fahriquer des substan-
ces qu'elle ne fabriquait pas normalement, dont la société a besoin
et qu'il est extrémement difficile de se procurer par les moyens
classiques 7



C'est une question d'une importance capitale. Non seulement
pour la recherche fondamentale mais aussi pour les applications in-
dustrielles.

Pour la premiére fois, 1'homme serait capable d'envoyer a
des &tres microscopiques qu'il ne voit méme pas, les microbes et
les cellules, des signaux tellement précis qu'ils pourraient étre
exécutés par ces micro-organismes, comme le ferait une machine.

C'est un défi extraordinaire que la biologie a réussi a
traduire en expériences et en succés scientifiques. Aujourd'hui
les biologistes communiquent avec les cellules, avec les microbes,
et dans leur propre langage. I1s leur envoyent des instructions,
des programmes ; leur font exécuter des tdches que 1'évolution ne
Teur avait pas appris & faire. Voila la base de la révolution
biologique. C'est ce que 1'on appelle aujourd'hui le "génie géné-
tique", ou les "recombinaisons génétiqués"”.

IT faut faire un pas de plus, essayer de comprendre com-
ment les biologistes font exécuter ces programmes, comment ils trans-
férent ces codes et pourquoi il existe une telle compétition a 1'é-
chelle internationale pour le contrdle de ces codes : des codes se-
crets, comme dans Te domaine militaire.

Le probléme se pose de la maniére suivante : tous les &tres
vivants, qu'il s'agissent de plantes, de microbes, d'un gtre vivant
complexe, animal, papillon ou insecte, portent le méme systéme de
codage et de transfert de 1'information. Ce systéme de codage con-
tenu dans une trés grande molécule qu'on appelle 1'A.D.N. (1). (L'a-
cide désoxyribonucléique), présente dans le noyau de toutes les cel-
Tules est (pour employer une image) le "programme" au sens informa-
tique du terme. C'est ce "programme" qui fait marcher les différen-
tes machines biologiques, et fabriquer les substances dont elles ont
besoin. En effet, d c8té des programmes, il y a les agents d'exécu-
tion : Tes machines. Cette machinerie est faite de molécules qu'on
appelle des protéines et surtout des protéines spéciales qu'on ap-
pelle des enzymes. Ces enzymes exécutent des tdches complexes comme
des myriades de petits chimistes a 1'intérieur des cellules.

Comment faire pour que le bon programme soit correctement
transmis aux agents d'exécution de 1'A.D.N. ? C'est trés difficile :
le langage de 1'A.D.N. contient quatre lettres, le langage des pro-
téines, vingt. I1 faut donc trouver le moyen de traduire ce langage
de quatre lettres chimiques en un Tangage de vingt autres lettres
chimiques. C'est ce que les biologistes ont réussi a faire depuis
1973 : & peine dix ans.

On en est aujourd'hui a la routine, surtout depuis 1976/1977,
puisque le génie génétique est devenu un processus industriel.
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(1) Voir ci-aprés le texte gque nous avons consacré a 1'A.D.N.
(avec ses quatre lettres) et @ la synthése des protéines
(avec leurs vingt acides aminés).



+ .

L3
i
‘e
&
’
{
o

Cliché pris au microscope élec- [
tronigue d'une bactérie lais-

sant 2chapper des filaments

d'AUN, cette macromolécule por- |8
teuse du matériel héréditaire

mille fois plus longue que la
bactérie elle-méme sur laquelle

les biologistes ont appris a
intervenir.

Y

LES MANIPULATIONS GENETIQUES




Comment faisons-nous ? I1 faut d'abord obtenir le programme
correspondant a 1a protéine qu'on veut faire fabriquer. Ce program-
me, on peut certes 1'isoler a partir de 1a cellule appropriée. On
peut aussi le synthétiser. I1 existe aujourd'hui, en effet, des ma-
chines automatiques qui permettent, en frappant sur un clavier le L&
code chimique correspondant, de fabriquer des programmes génétiques
sous Ta forme d'une séquence d'A.D.N.

Ce programme est ensuite introduit dans une cellule, laquelle

va se mettre d produire la substance recherchée. Tout le probléme
est de 1'introduire et de le faire traduire sans erreurs.

C'est un peu comme si, encore une image, on donnait une ban-
de perforée d'ordinateur a des personnes qui ne savent ni la Tire
ni 1'écrire : i1 faudrait qu'ils soient capables de décoder ce lan- -
gage fait de trous dans du papier !

C'est pourtant ce que les biologistes ont réussi a faire.
I1s ont introduit de tels programmes dans des bactéries, étre vi-
vants trés rudimentaires mais qui comprennent le programme et se
mettent & exécuter les ordres qu'on Teur donne.

Voici donc les biologistes dans la situation des informati-
ciens. Imaginez que nous ayons un ordinateur pour chaque tdche :
pour envoyer une fusée, pour faire de la comptabilité, pour conduire -
les processus d'une usine ... Ce ne serait pas trés pratique. On sait
qu'on dispose de quelques grandes catégories d'ordinateurs, on change
leurs programmes. Avec les microbes nous étions dans la méme situation
au début de la microbiologie.

On a isolé le microbe qui "savait" faire du pain ; celui qui
savait fabriquer le yaourt ; un autre encore capable d'extraire les
minerais dans lTes mines du Chili : on mettait le microbe en présence
de sulfure de cuivre, il fabriquait des sulfates et précipitait le
cuivre.

IT y avait des milliers d'exemples. On a ainsi construit des
bibTiothéques de microbes, des microthéques dans lesquelles on les
rangeait ; chacun avait sa spécialité. Aujourd'hui, avec les techni-
ques de codage, de reprogrammation, de transfert des instructions a .
1'échelle microscopique, i1 est possible de n'utiliser que quelques
microbes de base qu'on sajt cultiver, comme les colibacilles, les
pseudomonas, les bacillus, les levures. Quatre ou cing catégories de
microbes a@ 1'intérieur desquels on change les programmes, comme en
informatique.

Et voici un bacillus qui va se mettre a fabriquer de T'insuline
humaine, un colibacille qui va fabriquer de 1'interféron.

Voici encore une levure qui va se mettre a fabriquer un futur
vaccin contre 1'hépatite B humaine.



Reprogrammation mais aussi capacité, sans laquelle on ne
comprend pas la biotechnologie, de reproduction de ces usines
miniatures. N'oubliez pas qu'une bactérie c'est une usine. Elle
assimile quelques éléments trés simples et fabrique des molécules
d'une complexité extraordinaire. Mais & la différence d'une usine,
comme celles que nous connaissons, elle se reproduit. Lorsqu'on
en fait une on en fait des milliards. Pour vous faire une idée
de Ta vitesse de reproduction des bactéries, sachez qu'elles dou-
blent toutes les vingt minutes. Au bout de trois heures environ
Teur nombre s'est trouvé multiplié par 1.000. A partir d'un fer-
menteur de 100 métres cubes on peut produire en 24 heures des ton-
nes de bactéries.

Voila donc une usine, une fois reprogrammée, qui va repro-
duire - j'insiste sur ce point important -non pas seulement a 1'é-
chelle de 1'éprouvette ou du laboratoire, mais a 1'échelle indus-
trielle.

Nous sommes donc passés d'une bactérie qui ne mesure méme
pas un micron a un fermenteur dont certains, au Japon notamment,
ont des capacités de plusieurs centaines de métres cubes. Ce qui
permet de produire des tonnes de substances nouvelles une fois que
les bactéries ont &té correctement programmées.

Voila donc Tes deux éléments sur lesquels je voulais in-
sister au plan didactique : la possibilité de reprogrammation
de la vie 3@ partir d'une meilleure connaissance des Tangages molé-
culaires, et 1a possibilité de démultiplication de ces usines vi-
vantes qui font passer aujourd'hui Ta bioTogie du stade du labora-
toire 3 celui de 1a bioindustrie, dont nous allons maintenant par-
ler.

Quels sont les grands secteurs d'application de cette bio-
industrie ? I1s sont au nombre de cing : il y a d'abord le domaine
agro-alimentaire, je vais vous en donner des exemples ; ensuite le
domaine de Ta santé (pharmacie, diagnostics ...) ; en troisiéme
Tieu celui de Ta chimie, domaine important qui fait aujourd'hui
appel d& des matiéres premiéres colteuses et pour lequel, grdce aux
microbes, on utilisera bientét des matiéres renouvelables.

IT y a ensuite 1e domaine de 1'énergie. Un microbe est quel-
gue chose d'infime, mais des milliards de microbes peuvent avoir
un impact non négligeable sur la production énergétique, puisque
ils sont & la base de la production de méthane, par exemple, ou
d'alcool, Tlequel peut servir de carburant.

Enfin, cinguiéme secteur et non des moindres, celui de 1'en-
yironnement, avec l1a possibilité de détruire des déchets &mis soit
par des industries, soit par des villes, grdce a& des microbes spé-
cialisés, capables de transformer des déchets toxiques en produits
inoffensifs pour 1'environnement.



Nous allons revenir successivement sur ces cing
secteurs.

D'abord le domaine de 1'agro-alimentaire. Il n'y a pas
assez de protéines pour nourrir les habitants du Tiers Monde.
Pour obtenir plus de protéines il y a différents moyens : on
peut accroitre le rendement des récoltes grdce a des engrais
appropriés ; on peut éviter que des prédateurs ne détruisent les
récoltes grdce a des biopesticides adaptés. On peut €galement
modifier génétiquement les plantes et leur donner des propriétés

qui permettraient de les cultiver dans des terres arides.

Reprenons ces trois moyens : tout d'abord, produire des
protéines. On a parlé, il y a quelques années du "bifteck de pé-
trole".

De quoi s'agissait-il ? I1 s'agissait de faire croitre
des micro-organismes, des levures, sur des hydrocarbures. Ces Te-
vures se nourrissaient d'hydrocarbures et fabriquaient des pro-
téines. Ces protéines sont tout & fait similaires aux protéines
de la viande et des végétaux que 1'on mange couramment. La seule
différence est que ces micro-organismes ont poussé sur du pétrole,
d'oll Te terme de "bifteck de pétrole" avec sa consonnance peu
agréable pour le consommateur.

Néanmoins, le procédé existe et fonctionne. I1 a donné
lieu & une collaboration étroite entre ingénieurs du pétrole et
biologistes. Plusieurs entreprises se sont lancées dans ce domaine
il y a environ 10 ans.

Malheureusement, pour des raisons d'ordre &conomique, a
savoir 1'accroissement important du prix du pétrole et 1a diminu-
tion du prix du soja, ces procédés ont été temporairement abandon-
nés puis repris, notamment en Allemagne par HOECHST et en Angle-
terre par I.C.I. & partir de méthanol. IT s'agit cette fois de
faire pousser les micro-organismes sur une substance qui n'est pas
trop codteuse.

Je voudrais vous donner un chiffre pour comparer la pro-
duction de protéines par Tes moyens classiques végétaux et animaux
et la production de protéines par les micro-organismes.

Pour faire faire 500 g de protéines grdce a un boeuf
de 500 Kg, i1 faudra environ 24 heures. Avec 500 Kg de bactéries
poussant sur un milieu approprié comme le méthanol, on peut pro-
duire dans le méme temps, 5 & 10 tonnes de protéines ! Et ceci,
sans problémes de main-d'oeuvre, d'engrais ou de conditions atmos-
phériques .

IT y a donc 13 une telle différence d'ordre de grandeur
que de nombreux pays se penchent actuellement sur les possibilités
de faire produire des protéines par les micro-organismes. Le pro-
bléme est d'ailleurs moins technique que culturel et social : com-
ment distribuer ces protéines, et dans quel contexte international ?



Deuxiéme moyen : lutter contre les prédateurs ; on a
Tutté jusqu'a présent contre les prédateurs avec du D.D.T. et
du lindane, produits chlorés, trés toxiques pour 1'environnement.
Grdce aux biotechnologies, on se préoccupe aujourd'hui de fabri-
quer des biopesticides c'est-a-dire des toxines trés spécifiques,
fabriquées par des bactéries et qui permettent de détruire sélec-
tivement certaines larves d'insectes. La bactospéine, par exemple,
qui n'est pas dangereuse pour le monde vivant, les plantes et les
autres animaux pas plus que nous-mémes et qui détruit sélective-
ment certaines larves d'insectes. Cette toxine est fabriquée au-
Jjourd'hui par des bactéries telles que le Bacillus thuringiensis.
Cette bactérie peut 8tre reprogrammée par les techniques de génie
génétique.

A 1'Institut Pasteur nous nous en préoccupons. Nous
avons établi des contrats avec des entreprises industrielles
pour développer ces biopesticides a 1'échelle internationale.

Enfin, dernier moyen, toujours dans la catégorie de
1'agro-alimentaire, on peut modifier l1a génétique des plantes.
Dans quel sens ? Je donnerai un exemple précis. Aujourd'hui, pour
cultiver des plantes telles que les céréales - ma¥s ou blé - il
nous faut des engrais azotés. Or, ceux-ci coltent cher en énergie,
en transport, ils interviennent pour 15 @ 20% du prix d'une cultu-
re intensive.

Mais i1 existe des plantes qui n'ont pas besoin d'engrais.
Ce sont les légumineuses, la Tuzerne, le soja, les lentilles, les
pois. D'ajlleurs les paysans le savaient parfaitement bien Torsqu'
ils pratiquaient 1'assolement triennal : une friche, de 1a luzerne,
du bieé.

Pourquoi ? Parce que Ta Tuzerne capte 1'azote de 1'air,
enrichissant le sol en azote, transformé ensuite en dérivés nitrés
puis en acides aminés qui -servent a fabriquer les prot&ines dont
nous nous nourrissons, D'ol 1'idée des bjologistes : Ne pourrait-on
pas utiliser ce méme procédé et enrichir directement la plante en
azote sans passer par les engrais azotés ? Peut-on lui donner la
capacité de fixer 1'azote de 1'air (N2) et de Te transformer en am-
monjac (NH3) qui entre dans la composition des acides aminés ?

D'ol une course, presque une guerre économique et scien-
tifique & 1'échelle internationale, pour réussir d introduire dans
des graminés, mais, blé, etc ... les génes de fixation de 1'azote
nécessaire a la fabrication de 1'enzyme nitrogénase, seule capable
chez Tes micro-organismes qui vivent en symbiose avec les racines
des légumineuses, de transformer 1'azote de 1'air en ammoniac.

A 1'institut Pasteur nous étudions de tels micro-organis-
mes, Nous avons isolé les génes de microbes qui vivent dans les ra-
cines des plantes et nous essayons actuellement d'introduire ces
génes dans des cellules plus développées telles que des levures pour
voir si elles sont capables de fixer 1'azote.



On peut se rendre compte aisément de 1'enjeu stratégique.
Une plante comme une graminée capable de pousser sans engrais,
c'est déja une promesse d'aliments d plus bas prix. Mais imaginez
qu'on fasse pousser de 1'hévéa fixateur d'azote ; on disposerait
ainsi d'une source d'hydrocarbures et plus seulement d'aliments.

La biotechnologie peut donc conduire a modifier les ren-
dements protéiniques agricoles dans des délais assez brefs. Ces ex-
périences sont réalisées aujourd'hui par des entreprises industriel-
les créées pour exploiter ces techniques, en particulier "AGRIGENE-
TICS" aux Etats-Unis qui cherche & développer ce type de technologie.

La deuxiéme catégorie d'application est la santé, la bio-
pharmacie. Vous connaissez certains exemples pour les avoir lus dans
la grande presse. On a parlé récemment, en effet, de 1'interféron
fabriqué par des bactéries ; de 1'insuline humaine fabriquée par le
colibacille et qui va &tre commercialisée au début de 1'année prochai-
ne pour les diabétiques ; on a parlé également du vaccin contre 1'hé-
patite B (i1 est trés difficile d'extraire 1'antigéne qui sert & pro-
duire ce vaccin car i1 faut 1'extraire du sérum de malades, alors
qu'avec les techniques du génie génétique, on peut faire produire cet
antigéne par des cellules et non plus par des bactéries).

Nous avons franchi une étape importante a 1'Institut Pasteur
en reussissant a reprogrammer non seulement des bactéries mais des cel-
lules eucaryotes (& noyau). Ces cellules ont évidemment des systémes
de lecture plus développés que la bactérie qui n'a pas de noyau. Elles
fabriquent 1'antigéne adapté, prét a faire un vaccin.

En médecine, en pharmacie, on a 1'espoir de fabriquer par les
recombinaisons génétiques des substances trés difficiles & extrajre. La
biotechnologie conduit également & des appareillages, & des techniques
de mesure, de contrdle, d'analyse qui sont en train de bouleverser les
diagnostics hospitaliers, grdce & 1'automatisation de méthodologies qui
utilisent les principes méme de la vie, c'est-a-dire la spécificité de
reconnaissance. des molécules entre elles.

Yous avez entendu parler des anticorps. Ce sont des substan-
ces fabriquées par notre organisme Torsqu'il est attaqué par une subs-
tance étrangére, un virus par exemple. Or les biologistes ont réussi &
"dompter" ces anticorps, d Tes domestiquer, & Teur attacher des produits
toxiques capables d'aller détruire sélectivement une cellule devenue ma-

lade, sans toucher d celles qui se trouvent autour.

Ces anticorps peuvent &tre également utilisés pour analyser
des substances présentes a 1'état de traces infimes dans 1'organisme.

La spécificité de la reconnaissance entre les anticorps et
ces substances (Tes antigénes) est telle que si 1'on attache & 1'anti-
corps une “étiquette" radioactive ou une étiquette permettant de réa-
Tiser une réaction colorée (donc automatisable), cet anticorps "mar-
qué" va aller dans 1'organisme - comme la téte chercheuse d'une fusée
Exocet miniature - chercher les molécules que 1'on veut analyser, méme
s'il n'en existe que quelques unes !



Imaginez que ces molécules soient le signe qu'un processus
de cancérisation a commencé. On dispose ainsi, pour Ta premiére fois
de moyens permettant d'aller traquer dans 1'organisme des substances
signalant un cancer, de les localiser et de marquer 1'endroit ol dé-
bute la tumeur, avant qu'elle ne se manifeste & 1'état ol il faudrait
normalement 1'opérer.

Voila donc un exemple, en biopharmacie, des applications des
biotechnologies : ces anticorps "téte chercheuses" appelés anticorps
monoclonaux.

Troisiéme catégorie, celle de 1'énergie. Le méthane, gaz
combustible, est fabriqué par des micro-organismes. En faisant fer-
menter des déchets agro-alimentaires, on obtient en effet du gaz me-
thane, capable de faire fonctionner des moteurs. Les rendements jus-
qu'd présent sont peu satisfaisants et les conditions d'utilisation
peu agréables. Méme s'il existe 7 millions et demi de "digesteurs"

a méthane en Chine, nous ne sommes pas préts de transposer en Europe
les procédés utilisés dans la campagne chinoise !

Ces biotechnologies permettent de perfectionner les proces-
sus et d'améliorer les rendements. Des digesteurs plus simples, plus
faciles d utiliser pour des fermes, des habitations, ont été dévelop-
pés.

L'alcool est fabriqué par -des levures qui nous donnent le
champagne, ou le vin de Bourgogne. Mais cet alcool n'est pas utilisa-
ble directement dans des moteurs. I1 faut un alcool pur déshydraté.
Cet alcool est aussi performant que 1'essence, méme si on le mélange

parfois a celle=-cj.

Les Tevures sont donc les éléments déterminants de la pro-
duction d'alcool. Malheureusement, elles ont un défaut, elles ne "sa-
vent" pas transformer la cellulose, les déchets ligno-cellulosiques
de 1'agriculture, en alcool. Elles n'ont pas les enzymes nécessaires
pour agir directement sur la cellulose. Pour faire de 1'alcool, elles
ne savent travailler qu'a partir des sucres, en réalisant la fermen-
tation des jus sucrés. Par contre, on connait des bactéries qui
transforment la cellulose, la digérent, la dégradent en petites molé-
cules, et par fermentation transforment ces petites molécules en al-
cool.

Le rendement d'une bactérie & c6té de celui d'une levure est
faible : une levure parvient a fabriquer jusqu'a 18% d'alcool dans le
milieu ol elle se trouve, alors que la bactérie n'en fabrique que 4 a
5%. De plus, la bactérie est inhibée par sa propre production d'alcool.

D'ol 1'idée, expérimentée dans plusieurs laboratoires, de
transférer dans la levure les génes de bactérie permettant de fabri-
quer les enzymes qui dégradent la cellulose. On disposerait ainsi d'une
levure capable de transformer les déchets agricoles et de produire de
1'alcool pouvant étre utilisé comme carburant.

Voila deux exemples dans le domaine énergétique. Je passerai
plus rapidement sur les autres catégories, celles concernant 1'environ-
nement et Ta chimie.



L'environnement : les bactéries qui dégradent les substan-
ces toxiques existent déja : un bassin de traitement biologique est
un moyen d'utiliser Tes microbes pour transformer des produits orga-
niques en eau, gaz carbonique, hydrogéne ou méthane.

Aujourd'hui, en connaissant mieux les enzymes qui sont &
la base de ces différents processus on est capable de faire croitre
des bactéries sur des milieux trés agressifs, telles les eaux usées
de T'industrie chimique. On peut ainsi faire croitre des bactéries
sur des phénols, des produits chlorés.

Elles induisent peu a peu la synthése d'enzymes capables
de détruire Tes substances dangereuses. Tout d'abord les biologis-
tes ont sélectionné des souches capables de détruire des déchets
dangereux. Ensuite, ayant étudié ces souches, ils ont réussi a lo-
caliser les génes codants pour les enzymes destructrices des pro-
duits chimiques toxiques. Aujourd'hui, ils tentent de fabriquer
par génie génétique des souches bactériennes disposant d'une bat-
terie d'enzymes de dégradation. Ces techniques ouvrent de grands
espoirs pour le recyclage des déchets.

Dans les domaines classiques de la chimie, les moyens
portent aujourd'hui sur les dérivés pétroliers. L'éthyléne est
la base de départ de nombreuses substances. Les dérivés du crac-
king du pétrole conduisent & la plupart des matiéres plastiques
que nous connaissons. Mais avec 1'accroissement des colts et la
difficulté d'obtention des matiéres premiéres de base, il devient
rentable de faire fabriquer par des micro-organismes, dans des
conditions de culture satisfaisantes, des substances de base pour
la chimie fine, puis pour la chimie lourde. Ces matiéres de base
sont ainsi produites non pas a partir de dérivés de pétrole, mais
de dérivés renouvelables, tels que la cellulose ou la lignine.

Je voudrais tirer une conclusion de ce second chapitre
sur les applications pratiques au niveau industriel : i1 est en
train de se créer dans le monde une compétition entre les surfaces
destinées & 1'alimentation du bétail et des &tres humains et les
surfaces qui sont ou seront destinées d la production des matiéres
premiéres de base pour la chimie ou Tes carburants.

Les hydrocarbures que nous utilisons aujourd'hui sont
Te résultat du stockage dans le sol de végétaux pendant plusieurs
millions d'années. Si 1'on veut remplacer ces carburants fossiles
par des carburants renouvelables, i1 va falloir transformer du
temps en espace, c'est-a-dire en surfaces. La feuille est en effet
un capteur solaire assez performant, mais qui demande beaucoup d'es-
pace. Pour faire des carburants renouvelables ou des matiéres pre-
miéres de base pour la chimie, on sera donc obligé de cultiver de
grandes surfaces agricoles. I1 va donc se créer une compétition
entre 1'agro-alimentaire et 1'agro-énergétique ; comme le disent
Tes Américains : entre "food" et "fuel".

Je voudrais attirer votre attention sur ces problémes
qui dépassent les frontiéres, les techniques, pour se poser en ter-
mes de systéme, c'est-d-dire nécessitant 1'intégration de ces diffa-
rents paramétres entre eux.



Ceci nous conduit @ la troisiéme partie de mon exposé :
la partie stratégique. A 1'échelle internationale, comment la
France se situe-t-elle par rapport aux autres pays, quels sont
les grands défis qui s'ouvrent & nous dans ce domaine ?

IT faut dire d'abord que la France a saisi assez tot,
dans la compétition internationale, le défi biotechnologique.

Nous avons mal pris le tournant de Ta microélectronique
mais cette fois-ci nous sommes partants dans la course aux bio-
technologies. Certains industriels de la chimie, de 1a santé, de
la pharmacie, ont &té pris de court, considérant qu'il s'agissait
des techniques de 1'an 2000 ... Mais cela a &té salutaire. Aujourd'
hui i1 existe un effort conjugué des Pouvoirs Publics et des gran-
des entreprises pour établir un réseau de communications, d'échan-
ges, d'expériences et d'essais de diversification, afin de placer
la France dans la compétition internationale. Nous ne sommes pas
en train de "rater le tournant", mais nous risquons de prendre du
retard si nous ne mettons pas en oeuvre un certain nombre d'actions
prioritaires.

Un certain nombre de rapports sur la biologie ont &té
proposés : le rapport "Sciences de Ta vie et Sociétd" et son annexe
"Biotechnologies et Bioindustries" que j'ai eu 1'honneur de rédiger ;
le rappart de Monsieur PELISSOLO, "La Biotechnologie, demain ?".

Des structures nouvelles ont été créées, telle que Ta Mission des
biotechnologies auprés du ministére de la recherche et de la techno-
Togie, pour laquelle un budget important a été voté et des experts
nommés. Un dispositif important a &té mis en place, tant pour les
incitations industrielles que pour les nouveaux programmes de recher-
che au niveau universitaire et la formation des bioingénieurs. Ce
dispositif s'appuie sur des pdles biotechnologiques tels que Com-
piegne, 1'Institut Pasteur, Toulouse, 1'I.N.A. (Institut National
Agronomique).

Des expériences de diversification intéressantes sont
aujourd'hui tentées dans des entreprises.

I1 y a schématiquement trois groupes d'industriels inté-
ressés par les biotechnologies en France. D'abord, 1'industrie
pharmaceutique et 1'industrie biologique qui produisent les vaccins,
les antibiotiques, les hormones, et qui sont évidemment, au premier
chef, concernées par ces nouvelles techniques.

Une deuxiéme catégorie peut-&tre moins connye, est repré-
sentée par les pétroliers, dont certains se sont lancés dans la pro-
duction de protéines a partir de micro-organismes croissant sur des
alcanes. Ce savoir-faire a contribué & pousser certaines entreprises
pétroliéres a se diversifier en biotechnologie. On connait les ef-
forts entrepris par ELF Aquitaine notamment avec la création d'ELF-

Bioindustrie.

La troisieéme catégorie est constituée par le secteur agro-
alimentaire. Par tradition, ce secteur plus fermé sur lui-méme, a

certaines difficultés a intégrer les progrés de la biologie a 1'&-
chelle internationale. Aujourd'hui la biotechnologie fait irruption



