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D. Luminet.

RECHERCHE FONDAMENTALE
ET MEDECINE ()

La cause de la recherche fondamentale en médecine est facile &
défendre. J'utiliserai & cet effet une comparaison empruntée au Profes-
seur Christian de Duve. Lorsque nctre automobile tambe en panne,nous
faisons appel & un technicien qui sait comment cette automobile a été
assemblée et comment elle fonctionne ou qui, tout au moins, posséde
un manuel technique que le fabricant a rédigé en se basant sur la fagon
dont il a lui-méme congu la machine. De méme, lorsque notre corps
tombe en panne, nous avons recours a un médecin qui, nous I'espé-
rons, a mémorisé le guide technique qu'it a appris au cours de ses
études. Mais I'analogie s'arréte ici. Linventeur du corps humain n'a
pas rédigé de manuel d'entretien a notre intention. La fagon dont le
corps humain fonctionne n'est écrite nulle part. Pour fournir aux mede-
cins de meilleurs manuels d’entretien, nous devons mieux comprendre
comment le corps humain est assemblé et fonctionne. La promotion
de ia recherche fondamentale est donc indispensable au progrés de
la médecine.

Formulé de fagon aussi simple, ce syllogisme est sans faille et
personne ne met en question la conclusion gui en decoule. Pourtant,
la stricte dépendance qui, dans ce domaine comme dans d’autres,
existe entre acquisition du savoir et développement du savoir-faire,
peut paraitre moins évidente. Les sciences de la vie ont connu, au
cours des trente dernigres années, une expansion qui ne se compare,
par son importance, qu'a celle de la physique dans la premiére maitié
du siécte. Une médecine nouvelle se dessine. Le moment est opportun
de discuter les réalisations ouvertes par ce champ du savoir et d’en
discerner les perspectives.

L

Un coup d’ceil sur Phistoire de la médecine conduit a une constata-
tion qui peut paraitre paradoxale. L'introduction de I'aseptie en obste-
trique et en chirurgie, le développement de nombreux vaccins, la
découverte des vitamines, des hormones, des antibiotiques et d’innom-
brables médicaments depuis Aspirine® jusgu’aux antidépresseurs tri-
cycliques et aux B-bloguants, bref, les progrés les plus impressionnants
de la médecine ont été réalisés sans faire appel & une connaissance
précise, au niveau moléculaire, des processus fondamentaux de la vie.
Quelle a été et quelle est encore la stratégie utilisée?

Pour illustrer cette stratégie et conscient que Y'on ne parle bien que
de ce gue I'on a vécu, jai choisi, parmi les multiples domaines de la
médecine, |3 recherche thérapeutique comme exemple.
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Depuis toujours, 'homme a révé de potions magiques capabiles
d'attéenuer la souffrance, de surmonter la maladie et de reculer
I'echéance de Ja mort. Les premiéres bases scientifiques de la recher-
che therapeutique remontent au XVI® siécle. L'idée novatrice de Para-
celse a éte que toute matiére pourvue de propriétés curatives devait
celtes-ci & des « principes actifs ». Cette idée révolutionnaire resta sans
consequence pratique pendant 300 ans. C'est au cours de la premiére
moitié du XIX® siecle que Ja veritable percée conceptuelle eut fieu. Deux
noms y sont associés. Serturner isole la morphine et démontre qu’elle
produit les mémes effets sédatifs que I'opium. Wohler synthétise, pour
la premiére fois, une substance organique, I'urée, a partir de compo-
sants minéraux simples. Cette opération, banale aujourd’hui, met fin a
un dogme, accepté depuis des siecles, selon lequel toute substance
organique ne pouvait étre produite que par des processus vivanis.
Rapidement, la chimie organique de synthése conduit aux premiéres
substances therapeutiques congues et fagonnées par Fhomme et
donne naissance & Pindustrie du médicament.

Un médicament est une molécule qui, en interagissant avec une
cibie biclogique, permet de corriger un dysfonctionnerent de I'orga-
nisme. La cible peut &tre exogéne et le médicament sera un antihelmin-
thique, un antifongique, un antiprotozoaire, un antibactérien ou encore
un antiviral. La cible peut &tre endogéne et le médicament, agissant
au niveau du systéme nerveux central ou périphérique, du systéme
immunitaire, du systéme cardiovasculaire, ou encore des glandes endo-
crines, sera un correcteur de processus biclogiques défaillants.

Quelle que soit la nature de la cible, la recherche thérapeutique fait
appel a4 un ensemble de disciplines qui permettent de concevoir des
molécules nouvelles, de les réaliser et de tester leur activité. Dans cette
entreprise, la zoologie, la botanique, la bactériologie, la virologie, la
biochimie, la physiclogie, I'immunclogie, Fendocrinclogie — en fait,
n'importe guel domaine des sciences de la vie — fournissent I'« idée
de départ » dont on a besein. La chimie de synthése réalise les molé-
cules suggérées. La pharmacclogie, au sens large, étudie les effets
biologiques et évalue les vertus thérapeutiques potentielles des mole-
cules. C'est en utilisant ces trois disciplines clés et en s’inspirant pres-
que exclusivement d'activités pharmacologiques et d’analogies de
structure, que la recherche thérapeutique s’est développée, concevant
et transformant les molecules sur la base de I'essai et de Perreur.

Le paludisme par exemple, est di & un parasite, un plasmodium,
cibie exogéne qu'il convient de détruire aussi sélectivernent que possi-
ble. Alors gu’on savait depuis longtemps gue la quinine, extraite de
I'écorce de quinquina, supprime les attaques de la malaria, Paul Erhlich,
en 1891, observe au microscope que le bleu de méthyléne, un colorant
fourni par Iindustrie chimique, se fixe sur le parasite & l'intérieur des
globules rouges infectés. Cette observation est le point de départ d’un
programme qui, depuis un sigcle, consiste essentiellement a greffer
des chaines latérales basiques analogues & celle présente dans le bleu
de méthyléne, sur la quinoline, noyau organigue présent dans la quinine.
En 1932, [a panaquine et la quinacrine émergent d’un lot de plus de
3.000 dérivés synthétisés. Dans les années guarante, la pentaquine et
la primaguine émergent, a leur tour, d’un nouveau lot de 6.000 moiécu-
les. La chloroquine et la sintoquine, apparues il y a une vingtaine
d'années, sont le résultat de la synthése de plusieurs dizaines de miltiers
de molécules. La méfloquine, dernier-né des antimalariques, est la
seule molécule & avoir été retenue parmi plusieurs centaines de milliers
de substances différentes.
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Dans nos pays, les maladies infectieuses ont eté, pendant long-
temps, la cause principale de mortalité. La pénicilline, fortuitement
identifiée en 1928 dans le filtrat de cutture d’un penicillium, a été utilisée
pour ta premiére fois lors du débarguement des armées alliees en Italie
a la fin de la seconde guerre mondiate. Depuis lors, plus de 200.000
molécules de ce type ont été isolées ou fabriquées, investiguees et
testées par I'industrie pharmaceutique en réponse aux multiples formes
de résistance qui ne cessent d’apparaitre dans le monde bacterien. De
ces 200,000 molécules, une vingtaine (soit une pour 10.000) ont trouvé
ptace dans la pratigue médicale.

Je pourrais muttiplier les exemples. Mon propos n’est pas d'accuser
cette recherche de cécité. Elle n'est pas aveugle. Elie utilise toutes les
données que la recherche fondamentale Iui procure. Les milliers de
molécules qui, chaque année, sont congues et synthétisées dans un
laboratoire de recherche pharmaceutigue, le sont pour des raisons
scientifiques solides. Et c’est sur cette base conceptuelle de 'essai et
de Perreur que la presque totalité de I'arsenal thérapeutique moderne
s'est constituée. Mais cette stratégie se caractérise par un aboutisse-
ment incertain et par un coGt élevé. i était & craindre qu’elle ne puisse
continuer indéfiniment.

C’est bien ce que I'on observe. La puissance de I'outil de recherche
que je viens de décrire a atteint son apogée entre 1950 et 1970. Durant
cette période, aux Etats-Unis, une cinquantaine d'entités chimiques
inédites et thérapeutiquement actives ont été produites chaque année
a un colt de recherche et de développement, modeste, de guelgue
deux millions de dollars par molécule. Depuis, la créativité est tombee
4 une dizaine de molécules par an et le co(t depasse les 100 millions
de dollars par molécule. Ce chiffre est astronomique méme si, pour
une part non négligeable, il est di aux critéres de securité de plus en
plus sévéres imposés par la « Food and Drug Administration ».

L'sfficacité méme de cet arsenal thérapeutique est sans cesse
remise en question. Dans les années soixante, 'Organisation mondiale
de la Santé annoncait que la malaria était vaincue dans de nombreux
pays et était en voie de I'étre dans les autres. Aujourd’hui, la moitié de
la population du globe vit sous ta menace des parasites responsables
de la maladie, 300 millions de personnes en sont atteintes et, chague
année, un milion en meurent. La croisade mondiale contre la malaria,
la Iépre et bien d'autres maladies tropicales est sans fin, ce qui revient
a dire gu'elle n'est nulle part.

Dans nos pays développés, les maladies infectieuses d’origine bac-
térienne sont toujours une cause majeure de mortalité — la cinquieme
en importance — en dépit des sommes secrétes mais consideérables
consacrées a la découverte de nouveaux antibiotiques, et des sommes -
énormes consacrées au traitement des patients; le marché mondial des
antibiotiques s’éléve a plus de 10 milliards de dollars par an. La plupart
des maladies virales échappent toujours & notre contréle.

Enfin beaucoup de médicaments congus pour corriger des proces-
sus biologiques défaillants exercent, au niveau des cibles endogénes,
une action pharmacologique directe qui, souvent, outrepasse largement
les voies de régulation naturelle. En exaltant I'effet d’un neurotransmet-
teur dont le réle est d'inhiber Pactivité de neurones impliqués dans les
réactions émotives, les benzodiazépines calment I'angoisse et aident

le sommeil. C'est superbe. Mais leur utilisation abusive conduit & des
situations alarmantes de dépendance. L'inventeur du Mogadon® pou-
vait-il prévoir qu'en France, de nos jours, 7 millions de boites de ben-
zodiazépines seraient vendues chaque mois et qu'un adulte sur quatre
se tranguilliserait chimiquement.




REVUE
MEDICALE

DE LIEGE
XLVI, 3 - &1

Ce déclin margque la fin d’'une époque. Les buts poursuivis étaient
clairement définis, la démarche satisfaisait I'esprit par sa logigue et sa
simplicite, et la moisson a été riche en réalisations pratiques et en
concepts nouveaux. Mais la stratégie qui, pendant longtemps, a

consiste & contourner de vastes zones d'ignorance, s’essouffle. Pro-

gressivement, elle est remplacée par une autre stratégie qui, par néces-
sité, s'efforce d'effacer ces zones d'ignorance. Le but uftime est de
définir, & la satisfaction de tous, ce qu'est la vie. Lorsqu'il s'agit de
I'nomme, animat doué d’un psychisme évolué au point qu'il donne
naissance a la conscience, la difficulté est immense. Mais nous sommes
au pied du mur,

LR

Une telle entreprise requiert des outils de pénétration cognitive
appropriés. Les sciences de la vie, de descriptives qu'elles étaient,
sont devenues de plus en plus moléculaires et de surcroit, se sont
enrichies de deux disciplines nouvelles, le génie génétique et la bio-
informatique.

iy a b0 ans, Pidée selon laquelle I'acide désoxyribonucléique est
le matériel génétique de tout &tre vivant, était encore 'objet de discus-
sions considérables. Le 25 avril 1953, Watson et Crick publiaient dans
Nature un article de trois pages décrivant la structure duale de I'ADN.
Quelgues années plus tard, Werner Arber, intrigué par le fait que cer-
taines bactéries sont vulnérables & linvasion par des virus et que
d'autres ne le sont pas, découvrait les enzymes de restriction. Cette
découverte a changé radicalement le statut du géne qui, d'inaccessible
qu'il était, est devenu objet chimigue manipulable. Elle a fourni le moyen
d'identifier, de décripter et de dissequer le génome de n'importe quel
organisme vivant. L’information contenue dans le génome humain est
un texte continu de 6 milliards de caractéres, de quoi remplir 460
volumes de 3.000 pages chacun avec 5.000 caractéres par page. C'est
en 1976 qu’un géne humain a éte isolé pour la premiére fois. Le décrip-
tage des 460 volumes est en cours.

L'ingénierie génétique permet d’isoler n'importe quel géne, de le
modifier a volonté, dy pratiquer des coupures, d’en retirer des
segments et d’en ajouter d'autres. Toutefois, cette technologie resterait
sans conséquence et le savoir génétique resterait privé de sa pleine
signification si les phénoménes biologiques qui, directement ou indirec-
tement, sont liés au fonctionnement et a I'expression des génes
n'étaient, eux aussi, de mieux en mieux appréhendés, compris et inter-
prétes grace aux formidables progrés que connaissent ia biologie cel-
lulaire et la biclogie moléculaire.

Enfin, succedant a la domestication de I'énergie qui, en amplifiant
les forces physiques de I'homme, a donné naissance a la société
industrielle, la maitrise de I'information, en amplifiant les farces concep-
tuelles de 'homme, a & son tour, donné naissance a une saciété nou-
velle. L'unité d'énergie est le joule. Depuis 1947, le bit est 'unité d'in-
formation. L'informatique a pénétré de force les laboratoires de géné-
tique et de biclogie, elle augmente |a puissance de 'outit expérimental
proprement dit et accélere I'emergence des innovations du savoir.
De nos jours, les biologistes ont accés & de gros ordinateurs oll est
stockée la mémoire de la matiére vivante sous forme de millions de
seéquences de nucléotides et de millions de séquences d’acides ami-
nés, séquences dont, demain peut-étre, la signification profonde
pourra étre analysée et interprétée, en guelgues secondes, par des
perceptrons, reseaux de neurcnes artificiels dont le pouvoir prédic-
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tionnel, & 'instar du cerveau humain, repose sur leur capacité d’appren-
tissage.

Cet outil de recherche est neuf. Pourtant, c'est grace a lui que déja,
on fait produire par des microorganismes, des quantités virtuellement
ilimitées de protéines d'intérét thérapeutique mais difficilernent accessi-
bles telles que des antigénes viraux ou encore 'hormone de croissance,
linsuline ou tes interférons humains. C'est grace a lui que des vaccins
génétiquemnent améliorés ou construits sont préparés, tel celui contre
I'hépatite B, et que des anticorps de souris peuvent étre humanisés. Cest
grace & lui que la structure tridimensionnelle d’un nombre croissant de
cibles d'intérét médical est connue au niveau atomigue.

Le déploiement de la longue chaine polypeptidique d’une protéine
génére une série de motifs — hélices, plans plissés et boucies — dont
I'arrangement spatial crée au sein de la superstructure un « site actif »
porteur de fonction biologique parce que pourvu de réactivite potentiel-
le. C'est grace a leurs sites actifs ~ chacun doté de caractéristiques
spécifiques — que les anticorps reconnaissent et captent une molécule
étrangére ou que les enzymes catalysent les réactions avec une speci-
ficité et une rapidité inégalées. La collecte des données qui permettent
de localiser dans |'espace les quelques milliers d’atomes qui constituent
une protéine cible, fait appel aux techniques de radiocristallographie.
Ces données sont converties en images gue le chercheur peut voir et
manipuler & I'aide d'écrans interactifs, et utiliser pour concevoir, par
modélisation moléculaire, des molécules inadites qui, en se fixant au
site actif, inactivent spécifiquement la protéine cible ou en modutent
la fonction. A cette échelle, de I'ordre du dix millicniéme de millimatre,
ies interactions entre cibles hiologiques et ligands s’expriment en ter-
mes de nuages électroniques et des modifications gue ceux-ci subis-
sent en cours de réaction. A ce niveau, ta biclogie moléculaire devient
chimie théorique. Cette double conversion de la séquence en acides
aminés des protéines — et de la séquence en nucléotides des acides
nuciéiques — en structure tridimensionnelle puis en termes d'énergie
d'interaction, offre I'outil et la méthodologie dont on a besoin pour
développer une stratégie rationnelle de conception de medicaments.
Que la cible biologique soit une enzyme membranaire spécifique aux
bactéries, I'élastase des leucocytes humains, Penzyme de conversion
de Pangiotensine, une peptidase essentielle au vitus responsable du
SIDA ou encore la capside des picomavirus ou du virus de la pofio-
myélite, la stratégie est la méme.

Ce nouvel outil nest pas limité a la recherche thérapeutique. Il &
pénétré tous les domaines des sciences médicales. Ainsi en est-il, par
exemple, de I'épidémiologie, des maladies génétiques et de I'embryo--
logie.

Par recherche épidémiologique, on entend toute enquéte horizon-
tale et longitudinale qui permet d’établir des corrélations entre maladies
et des facteurs indentifiables tels que caractéras génétiques, habitudes
personnelles ou conditions d’environnement. Ce type d’enguéte n'est
pas aveugle dans la mesure ol les paramétres utilisés sont scientifique-
ment sélectionnés. 1l est aveugle dans la mesure ou il n’eclaire pas le
mécanisme par lequel I'agent causal identifié est responsable du phé-
noméne observé. En 1976, dans les docks de Liverpool et en 1977, a
10.000 km de 1a, en Californie, on assiste & une flambée de cas de
gonorrhées dont I'agent causal, le Neisseria gonorrhoese, est soudaine-
ment devenu invulnérable a la pénicilline. L'enquéte épidémiologique
démontre que les gonocoques californiens ont été importés de Saigon
et des Philippines et que les gonocoques anglais ont I'Afrique de I'Ouest
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pour origine. Les biochimistes établissent gue la résistance & la pénicil-
line est due & la capacité que ces gonocogues ont acquise de fabriquer
une enzyme qui détruit la pénicilline. Mais c’est I'analyse génétique qui
donne a ces observations toute leur signification. Le géne qui code
pour cette enzyme et le plasmide qui porte ce géne sont pratiquement

identiques quelle que soit I'origine asiatique ou africaine des gonoco-

ques. Deux ans plus tard, le méme géne porté par le méme plasmide
se retrouve chez d’autres espéces bactériennes, des Haemophiius,
dans divers endroits du monde, en particulier & Winnipeck, au milieu
de la prairie canadienne, ol éclate une épidémie de chancroide. Depuis
f'invention de I'avion, la planéte s’est rétrécie considérablement. Lors-
gu'il s'agit de maladies sexuellement transmissibies, la planédte n'est
pas plus grande gqu'un jardin et ce jardin n'a rien d’édénique. L'explo-
sion du Sida, qui a débuté en 1983, est un autre exemple tragique.

Une mutation ponctuelle dans le génome humain n'est jamais
qu'une différence d’'une base sur un total de six milliards de bases.
Beaucoup de ces mutations sont sans effet mais if arrive qu'une diffé-
rence aussi minime ait des conséquences catastrophiques. Les mala-
dies génétiques, vis-a-vis desquelles nous sommes désarmés, excepté
qu'on s’efforce d’en corriger les effets tant bien que mal, en sont la
preuve. Dans un certain nombre de cas, tels que la mucaviscidose et
la dystrophie musculaire de Duchenne-Becker, le géne a été cloné et
séquencé et on connait exactement le site de Ja mutation. La décou-
verte en 1970 d'une enzyme virale, la transcriptase réverse, fit grand
bruit. 1l faut savoir que le génome de certains virus est fait d'une

malécule d’ARN monocaténaire, comparable 4 un ARN messager, et”
que pendant une phase intermédiaire du cycle infectieux, cet ARN viral

est converti, grice a la transcriptase réverse, en ADN bicaténaire lequel
s'intégre dans le génome de la cellule infectée. C'est |a une entorse
au flux unidirectionnel de 'information qui relie I'ADN d’un géne & '’ARN
messager, puis a fa protéine. Les virus qui pratiquent cette manceuvre
sont appelés rétrovirus. Le virus du SIDA en est un. Vingt ans seulement
se sont écoulés depuis la découverte de la transcriptase réverse.
Compte tenu de I'avancement des connaissances, I'administration
americaine vient d'autoriser French Anderson et Michael Blaese des
« National Institutes of Health » & pratiquer ia premigre expérience au
monde de thérapie génique sur une fillette de 4 ans atteinte d’une
maladie rare, le déficit en adénosine désaminase. La stratégie consiste
a insérer le géne codant pour 'adénosine désaminase dans Je génome
de globules blancs préleves de la patiente en utilisant, comme vecteur
du géne & transférer, un rétrovirus de souris, inoffensif pour I'homme.
Les cellules daont le génome est ainsi corrigé sont réintroduites dans
la circulation sanguine, en espérant que le géne inséré se maintienne
et produise I'enzyme desirée.

Ce nouval outil de recherche permet de réaliser des prouesses qui,
il y a seulement quelques années, étaient du domaine du réve. C'est
vrai. De fagon plus significative, il nous force a remettre sans cesse en
question des concepts établis. Plus nous pénétrons les secrets de fa
vie, plus la frontiére entre espéces, voire entre régnes, s'évanouit et
plus les infinies variations du vivant expriment un méme theme et
témoignent d'une origine commune. L'« homeobox », découvert par
Walter Gehring, illustre cette unité conservée. On désigne par « homeo-
box » un petit segment ¢’ADN de 180 paires de bases. Il est présent
chez certains génes qui, pour cette raison, sont appelés homeatiques.
Les protéines qui sont codées par ces génes ont ceci de particulier
qu'elles contiennent un petit segment d’environ 60 acides aminés,
appelé homéodomaine, dont la structure dans I'espace est telle qu'elle
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confére aux protéines homéotiques qui le contiennent la propriété de
reconnaitre des endroits précis et spécifiques de la double hélice de
I'ADN et de s’y fixer. C'est par ce mécanisme, que les génes homéo-
tiques régulent Pactivité d’autres ensembles de génes. C'est en activant
tel ou tel ensemble de génes dans tel ou tel groupe de cellules que
les génes homéotiques contrblent le développement temporel et spatial
des embryons. Ceci s'applique a 'homme aussi bien qu’a la mouche
du vinaigre dont les « homeobox(es) » présentent 80 % de similitude
structurale. C’est donc le méme vocabulaire de base qui est utilisé
pour programmer, & partir d’un ceuf fécondé, la morphogenése de
I'homme ou la morphogenése de la mouche. Dés lors, comprendre
comment les cellules de la mouche se différencient pour former soit
une aile, soit une patte, soit un segment thoracique, est un domaine des
sciences de la vie auquel la médecine ne peut pas rester indifferents.

Ces quelques exemples montrent combien la recherche médicale
est devenue moléculaire. D'autres, plus qualifiés, auraient pu iliustrer
le méme propos en parlant du controle de I'expression génetique, ou
encore des oncogeénes, des facteurs de croissance et de leurs récep-
teurs, ou encore des hormones et des mécanismes de phosphorylation
et de déphosphorylation de protéines dans la transmission de signaux,
ou encore de I'immunité, des cytokines, des lymphokines, des récep-
teurs des cellules T et de la reconnaissance antigénique, ou encore de
la base moléculaire de la plasticité neuronale, des modifications protéi-
ques impliquées dans la compréhension et la mémoire, et du rdle des
enzymes de la synthése des catécholamines dans les desordres neu-
ropsychiatriques. Partout, la lecon est la méme.

* d ®

Mais, interrompons ici ce survol des connaissances nouvellement
acquises pour tirer quelques conclusions.

La conclusion la plus évidente est qu'il est devenu difficile, voire
illusoire, de programmer la recherche médicale fondamentale et de
définir des objectifs précis. J'y vois au moins trois raisons. D’abord le
caractére éminemment imprévisible de la découverte. D'obscurs tra-
vaux que seule l'idiosyncrasie du chercheur justifie, peuvent soudain
révéler toute leur pertinence. Ainsi en a-t-il été de la découverte des
enzymes de restriction par Werner Arber, j'en ai parlé. C'est aussi le
¢as gde la découverte des anticorps monoclonaux par Kohler et Milstein.
Kohiler et Milstein sont fonciérement des fondamentalistes. lls ont déve-
joppé une technique pour résoudre un probléme précis qui leur tenait
& ceeur. Leur travail a donné lieu & une publication, pas & un brevet.
Quelques années plus tard, des dizaines d'industries exploitaient leur
découverte.

Une deuxidme raison est que, si I'on s'accarde & reconnaitre. lg
formidable pouvoir du nouvel outil dont dispose la recherche médicale,
seul Iimprudent se risquerait & prédire ce qu'il sera vraiment quand il
aura atteint sa pleine puissance. Enfin, les problémes auxquels la
recherche médicale fondamentale est confrontée sont tellement com-
plexes que seul I'ignorant se hasarderait a prédire le temps qu'il faudra
pour les résoudre.

Dans cette entreprise, décideurs et bailleurs de fonds, administrateurs
et universités ont un rdle & jouer. De nombreuses organisations ont été
fondées de par le monde, principalement en Amérique du Nord et en
Eurape, dans le but d’accélérer les progrés de la médecine. Souvent elles
le font en finangant de grands projets tels que, & 'époque du Président
Nixon, la guerre au cancer ou, de nos jours, la guerre au Sida. Imitant
en cela le Président Kennedy qui, quelgues années auparavant, avait

oy
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promis 1a lune et avait effectivement conduit le projet & bonne fin dans
le temps imparti, la plupart des décideurs en politique scientifigue
ignorent la différence qui existe entre utilisation du saveir et fabrication
du savoir. Une telle attitude n'a pas de quoi nous étonner. Elle remonte
& des temps immémoriaux. Au troisiéme siécle avant notre ére, Higron,
roi de Syracuse, mettant en doute I'honnéteté d’un orfévre, chargeait
Archiméde de contrdler si une couronne gu'il avait commandée était
bien en or ou si elle était faite d'un alliage d’argent. Toutefois, la
couronne devait rester intacte. On ne sait pas trés bien comment Archi-
méde réalisa le travail ni si sa baignoire 'a vraiment aidé, mais cette
histoire ancienne est toujours d'actualité : slle iustre combien la moti-
vation du commanditaire d’une recherche est de peu d'importance en
regard de la nouveauté gu'elle apporte.

Par contre, 1a responsabilité de ceux-1a dont la fonction est de gérer
les fonds disponibles est, elle, importante. Certes, |a plupart des admi-
nistrateurs de la science résistent & la tentation facile de condamner
la recherche fondamentale au profit de la technologie. L’argent de
Nixon a été, en partie, consacré a des recherches qui n'avaient que
peu de relation avec te cancer mais qui ont conduit a des découvertes
importantes. ff n'empéche qu'en Belgigue et ailleurs, on assiste & une
diminution progressive des fonds consacrés a la recherche de base,
en opposition a fa recherche appliquée, et on oblige les biologistes
fondamentalistes & faire semblant de faire de la biotechnologie.

La penurie financiére est une chose. Autre chose, plus grave, est
la paralysie dont souffre I'Université. Tout comme les généraux sont
toujours en retard d’une guerre, les hommes politiques s’obstinent a
mener une politique universitaire dépassée. Il faut bien reconnaitre que
la formation de la plupart d'entre sux ne les prépare guére a agir
autrement. Mais le résultat est la. Handicapées par des régles rigides
et des lois désustes et donc inappropriées, et malmenées par un milieu
ou idéolegies et groupes de pression prennent trop souvent le pas sur
la recherche de la connaissance, nos universités sont devenues inca-
pables de réagir avec la rapidité et la souplesse qui conviendraient aux
situations nouvelles qui se créent.

Pourtant, les progrés de fa médecine et de fagon plus glabale,
Finnovation technologique, le développement économique et le bien-
&tre social sont liés aux progrés du savoir. Dans ce contexte, I'Univer-
sité a un réle crucial & jouer. Elle est 'endroit ol, par excellence,
s'effectue la recherche fondamentale; j'entends par |a toute recherche
qui demain, servira 4 |'élaboration d’un savoir et d'une science
aujourd’hui inconnus. Les universitaires qui ont cette vocation ont droit
a trois libertés fondamentales : la liberté de s’attaquer & des domaines
du savoir dont Fimportance n’est pas reconnue; la liberté de remettre
en question la sagesse regue; la liberté de se protéger contre toute
interference politique, directe ou indirecte, du gouvernement du jour.

Parmi les multiples qualités de la Fondation Léon Fredericq et des
Fondations associées, la volonté gu’elles manifestent d’aider de jeunes
chercheurs & réaliser leur vocation, est digne d’admiration. A celles et
a ceux gquaujourd’hui ces Fondations honorent et récompensent, je
dirai encore ceci : la satisfaction personnelle a coup sir, le succés
peut-étre, dépendent pour une grande part de votre capacité 4 fermer
les yeux devant les difficultés et & vous lancer, contre vents et marées,
sur les chemins encore inexplorés de la connaissance. Du fond du
ceeur, je vous souhaite bonne chance.

Les demandes de tirés & part doivent étre adressées au Pr. J. M. Ghuysen, Centre
d’Ingénierie des Protéines, Institut de Chimie B6, 4000 Sart Tilman par Liege 1.
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