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Préambule


Au cours de ma vie de scientifique, j’ai été amené, comme la majorité de mes collègues, à côtoyer une grande diversité de personnes, au sein d’institutions de recherche les plus variées, qu’il s’agisse de chercheurs, d’ingénieurs, de techniciens, d’enseignants ou de membres du personnel administratif. Le temps est loin où la recherche se pratiquait dans un relatif isolement, dans le silence du laboratoire ! Quand Pasteur évoquait un laboratoire de recherche, n’en parlait-il pas comme d’un « temple de l’avenir », un lieu un peu mythique où s’affairait un monde particulier ?
De tous les gens de métier que j’ai ainsi connus, en cinquante ans de vie active, certains furent mes maîtres, d’autres devinrent mes collaborateurs. J’ai contracté à l’égard des uns et des autres une impressionnante dette de reconnaissance. Enfin, je n’ai pas rencontré que des scientifiques, ayant fait un bref passage dans le monde politique et eu de nombreux contacts avec des associations. Dans ce livre, j’ai tenté de dessiner les portraits de celles et de ceux, scientifiques ou non, qui ont joué un rôle dans mon long parcours de chercheur, mais aussi la très grande diversité, l’ambiance si particulière des cadres successifs qui ont entouré mes activités de chercheur, d’enseignant, de conseiller, ou encore de dirigeant d’une grande institution.
J’ai en effet été conduit, par un ensemble de circonstances, à changer souvent d’environnement, à « bouger » fréquemment, au plan professionnel, sans doute davantage que la moyenne des biologistes de l’époque. Or qui peut nier la diversité culturelle liée aux traditions et à l’histoire de lieux tels que, par exemple, l’Institut Pasteur, né d’une souscription internationale ; la faculté des sciences du quai Saint-Bernard ; le Collège de France, ou encore l’Institut de France ? À quoi il convient d’ajouter l’hôtel Matignon, où je fus un temps conseiller auprès du Premier ministre.
Encore ce cheminement n’a-t-il pas eu que la France pour cadre ! Ainsi ai-je travaillé par exemple, pendant quelques années, à Bruxelles au sein de la Commission européenne, aux côtés de Carlo Rubbia et d’Ilya Prigogine, tous deux prix Nobel, sous la houlette du professeur Ruberti, commissaire européen pour la Recherche. Mais surtout, comme le veut de plus en plus la vie du chercheur, j’ai été conduit à effectuer d’assez longs séjours à l’étranger, notamment aux États-Unis après mon doctorat. J’ai pris part à une multitude d’échanges scientifiques, de colloques et de programmes spécifiques dans des régions du monde aussi diverses que la Chine, l’Inde, le Japon, le Vietnam, l’Iran, la Grèce, la Russie, Israël… sans oublier le continent africain avec lequel je poursuis, depuis une vingtaine d’années, des projets de coopération en recherche et développement au sein d’un comité que j’anime à l’Académie des sciences.
Mais avant d’inviter le lecteur à m’accompagner dans mes périples à travers les laboratoires et les institutions qui m’ont accueilli, je crois utile d’évoquer ce qui en fut le lien principal, c’est-à-dire le sens général de mes recherches. En effet, bien qu’elles se soient déroulées dans des cadres fort divers, elles n’en ont pas moins revêtu une continuité d’inspiration liée au contexte des sciences du vivant à l’époque de leur réalisation : je fais allusion ici à l’essor considérable qu’ont connu dans la seconde moitié du XXe siècle – et que connaissent encore aujourd’hui (certes avec des inflexions nouvelles) – la biologie moléculaire, la génétique et la biologie du développement.




CHAPITRE I
Quand la biologie
est devenue moléculaire


Les gènes et l’ARN
ANTIBIOTIQUES ET BIOCHIMIE
Dans les tout débuts de mon activité scientifique, laquelle eut pour cadre l’Institut Pasteur à la fin de la Seconde Guerre mondiale, jusqu’à ma soutenance de thèse, mes recherches ont été directement influencées par les préoccupations générales et les modèles qui prévalaient à l’époque en biomédecine, modèles souvent inspirés, il est vrai, par la tradition pastorienne. L’accent était alors mis de façon prépondérante sur les maladies infectieuses, les bactéries et les virus pathogènes.
Les travaux d’Alexander Fleming, qui avaient mis en lumière l’existence de la pénicilline, travaux développés pendant la guerre dans la plus grande discrétion, venaient d’être portés à la connaissance du public, déclenchant l’enthousiasme et suscitant, pour de nombreuses années, un véritable engouement pour les antibiotiques. Fleming était d’ailleurs, à juste titre, considéré comme un second Louis Pasteur, un véritable bienfaiteur de l’humanité !
Dès lors, travaillant dans le service de biochimie que dirigeait Michel Macheboeuf à l’Institut Pasteur, j’allais être tout naturellement conduit – comme nombre de chercheurs du service – à m’intéresser au mode d’action des antibiotiques : pénicilline d’abord, puis streptomicine et thyrothricine. Aussi ai-je étudié les effets de la pénicilline sur les réactions biochimiques fournisseuses d’énergie, et me suis-je intéressé à la formation des complexes physico-chimiques entre la streptomicine et les acides ribonucléiques. J’y consacrai mon travail de thèse, soutenue en 1952.
Mais par la suite, au retour d’un premier stage scientifique aux États-Unis et après le décès brutal de Michel Macheboeuf, mon premier patron, Monod lui ayant succédé, c’est dans le cadre de son nouveau service qu’allait vraiment se dessiner le sens général de mes recherches.

LE CONTEXTE MOLÉCULAIRE
Cette même époque a vu naître les débuts de la biologie moléculaire : James (dit Jim) Watson et Francis Crick venaient de publier (1953) leur célèbre découverte révélant la structure cristallographique de l’ADN, la fameuse « double hélice » dont la séparation des deux brins, au cours de la division cellulaire, suivie de la reconstitution de deux autres doubles hélices, rendent compte des bases physico-chimiques de la transmission des caractères héréditaires. Le lien était symboliquement établi entre biologie moléculaire et génétique.
Parallèlement furent obtenues les premières données relatives à la structure tridimensionnelle des protéines dites « globulaires » grâce aux travaux du Medical Research Council (MRC) à Cambridge (Royaume-Uni) par Max Perutz et John Kendrew, travaux effectués sur le constituant protéique majeur de l’hémoglobine, la globine. Désormais, les multiples fonctions des protéines au sein de la cellule : enzymes, transporteurs, hormones, récepteurs, etc., pourront être corrélées à leurs structures et à leurs interactions avec d’autres molécules (ligands, substrats, effecteurs).
Ce fut un tournant majeur dans la conception biologique du monde vivant. L’énorme diversité des êtres vivants, si chère aux naturalistes, avait déjà été ramenée à une origine commune par les évolutionnistes, au premier rang desquels Charles Darwin au XIXe siècle. Or, en ce milieu du XXe siècle, les innombrables manifestations métaboliques et physiologiques ainsi que les caractères héréditaires sont désormais réductibles à des interactions physico-chimiques de macromolécules entre elles et avec leurs ligands, à l’intérieur de la cellule ou avec les multiples facteurs du milieu.
Toutefois, à cette représentation du vivant que nous livre la biologie moléculaire naissante manque une dimension essentielle : celle-là même que va brillamment dévoiler l’équipe pasteurienne, le trio Monod-Jacob-Lwoff. Cette dimension se rattache à la question suivante : parmi les innombrables interactions moléculaires qui sont potentiellement réalisables, comment la cellule opère-t-elle, en quelque sorte, les « choix » compatibles avec sa survie et sa reproduction, et quel rôle joue le milieu ambiant dans ces choix ? Formulé autrement : quels sont les mécanismes assurant la « régulation » des gènes ?
En effet, la vie cellulaire, l’adaptation au milieu, le développement, les modes de communication, toutes ces manifestations répondent nécessairement à des processus sélectifs lesquels, parmi le « jeu des possibles » (François Jacob), permettent d’orienter la cascade des événements physiques et biochimiques mis en jeu.
Les travaux des trois grands pasteuriens, au début des années 1950, concernant les mécanismes régulateurs intervenant dans l’induction enzymatique ou dans la levée expérimentale de l’état lysogène1, allaient conduire à porter un regard nouveau sur le rôle que jouent certains gènes, en tant qu’éléments régulateurs de la physiologie bactérienne, en commandant le fonctionnement de tous les autres, grâce à l’action de répresseurs spécifiques. Quelques années plus tard, à partir de 1970, François Jacob et ses collaborateurs s’efforceront d’extrapoler ces études concernant la régulation, à l’échelle des organismes supérieurs et de leur développement (embryogenèse, différenciation cellulaire).
L’ensemble de mes propres travaux peut se rattacher aux deux des grandes interrogations de l’époque concernant les gènes. La première a trait à leur mode de fonctionnement. Plus précisément, quelles sont les étapes biochimiques qui interviennent dans le transfert de l’information résidant dans l’ADN pour permettre la synthèse de protéines spécifiques, principaux agents du métabolisme cellulaire ? En bref, quel est le mécanisme de l’expression génétique ? La seconde se réfère au rôle des gènes en tant qu’éléments gouvernant le développement et la différenciation spécifique des tissus chez l’embryon et aux stades ultérieurs, précédant la formation des tissus et organes adultes.

L’ARN MESSAGER
En ce qui concerne ma contribution à l’étude du fonctionnement moléculaire des gènes, la question générale qui se posait alors, était la suivante : comment les gènes gouvernent-ils (plus tard, on dira : « codent-ils ») la synthèse des protéines ? Comment s’opère le transfert de l’information inscrite dans une chaîne d’ADN, afin de permettre à la cellule de réaliser un tel décodage aboutissant à une protéine spécifique ? La réponse à une telle question impliquait, d’une part, d’être à même de comprendre la nature même du code génétique et, d’autre part, les mécanismes biochimiques permettant à la cellule de traduire ce code dans le langage des protéines.
La nature du code génétique devait être établie au début des années 1960 par Marshall Nirenberg et Heinrich Matthaei en examinant comment des polymères de synthèse (fabriqués par la polynucléotide phosphorylase, enzyme isolée précédemment par Marianne Manago) stimulent l’incorporation de tel ou tel aminoacide dans une chaîne polypeptidique2. On put en effet déterminer, de proche en proche, la correspondance entre chacun des 64 « codons » possibles3 et tel ou tel aminoacide parmi la vingtaine de ceux qui entrent dans la constitution des protéines. L’élucidation de ce langage ADN, sorte d’alphabet morse cellulaire, représenta l’une des plus belles réalisations de la biologie moléculaire, accréditant, s’il en était besoin, le grand virage de la biologie vers l’étude des molécules informationnelles. Quant aux étapes biochimiques accompagnant la traduction du code de l’ADN dans le langage des protéines, on réalisa assez vite que le gène-ADN agit comme une matrice, ou un plan, guidant l’alignement correct (la séquence) des aminoacides constitutifs des protéines, mais que ce guidage n’est pas direct. Il fait intervenir un intermédiaire moléculaire dont on a soupçonné très vite qu’il devait s’agir d’un ARN (acide ribonucléique). D’où la séquence postulée : ADN (gène) → ARN → protéine, équation que Francis Crick appela le « dogme central » de la biologie moléculaire.
Toutefois, pendant assez longtemps, la nature précise de cet ARN intermédiaire demeura inconnue en dépit de l’abondance des ARN dans la cellule, principalement associés à des particules cytoplasmiques : les « ribosomes ». La tentation d’attribuer à cet ARN ribosomial le rôle de matrice intermédiaire était d’autant plus grande que l’on ne tarda pas à établir, dans un premier temps, que les protéines s’assemblent à partir de leurs aminoacides au contact des ribosomes ! Ce fut toutefois le mérite du laboratoire Monod d’établir qu’une telle hypothèse était incompatible avec divers résultats d’expériences, en démontrant que l’intermédiaire ARN, entre le gène et son produit, devait être une molécule à renouvellement rapide, donc très instable, ce qui ne cadrait pas avec les caractéristiques de l’ARN du ribosome, lequel est métaboliquement très stable.
L’existence d’un ARN messager à renouvellement très rapide fut dès lors postulée tant à l’Institut Pasteur qu’au Medical Research Council (MRC, Francis Crick et Sydney Brenner), en Grande-Bretagne4. J’eus la chance de mettre en évidence, pour la première fois, l’existence de cet ARN messager, chez la bactérie Escherichia coli, au cours de mon stage dans le laboratoire de Jim Watson à l’université Harvard (1960). De leur côté, au cours de la même année, sur la côte ouest des États-Unis, Sydney Brenner, François Jacob et Matthew Meselson, travaillant alors à Pasadena, réussirent également à identifier l’existence des ARN messagers synthétisés par le bactériophage T4, au cours de son processus infectieux, chez E. coli.
La découverte des ARN messagers, réalisée simultanément et indépendamment par les deux équipes de chercheurs, eut un assez grand retentissement parmi la communauté des biologistes.

LES ÉTAPES DE LA TRADUCTION GÉNÉTIQUE
L’étape dite de traduction génétique, qui comporte l’ensemble des processus biochimiques intervenant dans la formation d’une chaîne de protéines, au cours du décodage de l’ARN messager mobilisa, pendant plusieurs années, l’attention et les efforts des biologistes.
Ces processus sont complexes : ils font intervenir les ribosomes qui se déplacent graduellement (un peu comme le ferait un train à crémaillère) au contact de l’ARN messager depuis un signal (ou codon) marquant le début des processus jusqu’à un signal « stop »5 au niveau duquel le ribosome se détache de la chaîne de l’ARN messager et se dissocie en deux sous-unités, libérant la chaîne protéique naissante qu’il était en train de tisser. Dans leur cheminement le long du messager, les ribosomes sont porteurs d’une catégorie particulière de petits ARN, les ARN dits de transfert, qui se comportent comme les véritables traducteurs du code imprimé dans l’ARN messager à partir de l’ADN. Découverte dans les années 1960, cette troisième catégorie d’ARN (Paul Zamecnick, Mahlon Hoagland) comporte à la fois un élément de reconnaissance d’un codon spécifique, dans la chaîne du message et, à son extrémité, l’aminoacide correspondant à ce codon.
Notre contribution à l’étude de la traduction ARN messager-protéine s’est, comme nous le verrons, située à deux niveaux : d’une part Michel Revel6, jeune stagiaire de mon laboratoire, et moi devions mettre en lumière, pour la première fois, l’existence de facteurs protéiques – dits « facteurs d’initiation » –, contrôlant le démarrage correct dans la production de l’ARN messager en protéine par le ribosome. Ces facteurs ont en effet pour rôle de guider ce ribosome vers un codon particulier (le triplet AUG) qui marque le signal signifiant le début de la synthèse protéique.
D’autre part, mon laboratoire devait contribuer de façon importante à l’étude des ARN de transfert. On doit, en effet, à l’un de mes collaborateurs de l’époque, aujourd’hui membre de l’Académie des sciences, Moshe Yaniv, d’importants travaux sur les enzymes catalysant l’attachement des aminoacides à cette catégorie d’ARN7.
Enfin, avec Sandy Lacks, un chercheur américain venu en qualité de postdoctorant, le laboratoire a pu mener des recherches à caractère cinétique, établissant que l’attachement des aminoacides aux ARN de transfert constitue une étape intermédiaire indispensable avant leur incorporation dans les protéines.


Les gènes et le développement
UN MODÈLE SIMPLIFIÉ
Le problème des relations gène-développement se ramène, en première approximation, à la question suivante : toute cellule d’origine animale, végétale ou même bactérienne comporte un génome, c’est-à-dire un ensemble de gènes de longueurs variables disposés dans un ordre bien précis sur la chaîne d’ADN. Le nombre des gènes varie beaucoup d’un organisme à l’autre : de quelques centaines chez les bactéries à plusieurs milliers dans les cellules animales, végétales et, bien sûr, humaines.
Au cours du développement d’un embryon ou de la formation des tissus chez l’adulte, l’activation de ces gènes ne concerne que certains d’entre eux, variant selon la nature du tissu. En outre, cette activation suit un ordre chronologique précis (ou programme) : certains gènes entrent en activité de façon très précoce, d’autres plus ou moins tardivement. Enfin, certains gènes, par le biais des protéines dont ils codent la synthèse, commandent la séquence chronologique d’activation d’autres gènes à des phases précises du développement : ce sont les gènes de développement.
Avant de s’attaquer aux relations gènes et développement chez les organismes supérieurs, plusieurs laboratoires ont eu l’idée de recourir à une sorte de « modèle simplifié », tel celui qui réside dans le programme chronologique d’activation des gènes du « prophage lambda », lequel culmine dans la formation de particules matures de ce petit virus bactérien.
En effet, certaines souches, dites lysogènes, de la bactérie E. coli comprennent, inséré dans leur chromosome (lequel inclut quelques centaines de gènes), l’ADN du « prophage lambda », équivalant à une quarantaine d’entre eux. Toutefois, les gènes de ce prophage demeurent « silencieux » car le déclenchement de leur activité est bloqué par un répresseur (dont le gène correspondant est seul fonctionnel). La bactérie lysogène se divise donc normalement. Or si, de quelque manière, le répresseur que fabrique le prophage est inactivé expérimentalement (par exemple après irradiation aux UV), les gènes du prophage entrent en activité : son ADN se détache du chromosome bactérien, se réplique, et les molécules d’ADN ainsi accumulées se transforment en des particules matures de bactériophages, comportant leurs protéines d’enveloppe. À terme, les bactériophages accumulés dans la cellule bactérienne provoquent sa lyse et la libération dans le milieu d’un grand nombre de ces petits virus capables d’infecter d’autres cibles bactériennes.
Une telle « séquence » dans le déroulement, accompagnant le passage de l’état lysogène à l’état infectieux, constituait donc d’une certaine manière, un modèle simplifié équivalent, au niveau génétique, à un programme de différenciation, tel qu’observé chez un organisme supérieur – par exemple au cours de la maturation d’un tissu embryonnaire en tissu adulte.
Mon laboratoire, grâce notamment aux travaux remarquables d’une équipe comprenant Philippe Kourilsky8, Denise Luzzati, Lise Marcaud et Shiro Naono, est parvenu à reconstituer les multiples produits d’expression des gènes du prophage en caractérisant les ARN messagers – ou produits de transcription correspondants, lesquels sont synthétisés dans un ordre précis, après l’induction lysogénique. Ce travail, échelonné sur plusieurs années, a été rendu possible grâce à la mise au point de délicates techniques d’hybridation moléculaire ADN-ARN9, introduites dans les années 1960 par Saül Spiegelman et Benjamin Hall.

NEURONES ET MUSCLES IN VITRO
Les équipes de recherche que j’ai animées au Collège de France et à l’Institut Pasteur ont entrepris – comme bien d’autres en France et dans le monde – de mettre au point des modèles d’études permettant la culture in vitro de cellules animales « indifférenciées » (provenant de lignées établies ou d’embryons), le plus souvent d’origine murine, afin d’analyser la succession des changements morphologiques et biochimiques qui jalonnent leur conversion en un tissu adulte, et d’identifier les gènes contrôlant ce développement.
Notre choix devait se porter sur deux modèles différents :
Au Collège de France, la culture in vitro de cellules issues de neuroblastomes murins et leur différenciation en neurones matures (ce modèle a été mis au point et analysé par Yoheved Netter, chercheuse israélienne ayant rejoint mon laboratoire, ainsi que par Annette Koulakoff, Philippe Denoulet et Bernard Eddé).
À la faculté des sciences et, surtout, à l’Institut Pasteur, la culture in vitro de cellules « précurseurs » du tissu musculaire contractile (tissu musculaire du squelette) d’origine murine ou humaine, et le suivi de leur différenciation en fibres musculaires adultes douées de leur appareil contractile.
La culture in vitro de cellules de neuroblastomes dans un milieu approprié débouche, après un jour ou deux, sur la formation de neurones véritables, morphologiquement identifiables par leurs prolongements neuritiques (sortes d’axones primitifs). Si nous avons consacré peu d’analyses concernant ce système au niveau génétique (contrairement au modèle musculaire), nous avons pu caractériser en revanche de nouveaux marqueurs de différenciation, telle que la « périphérine », une protéine spécifique du système nerveux périphérique (Marie-Madeleine Portier, Bernard Croizat) ainsi qu’une modification très particulière du réseau des tubulines (protéines constitutives des prolongements neuronaux) à savoir leur glutamylation10 (Philippe Denoulet, Bernard Eddé). Des études ont également porté sur l’enzyme intervenant dans la formation de l’adrénaline, la tyrosine-hydroxylase (Jean Thibault).
L’étude de la myogenèse (différenciation du tissu musculaire) a été poussée à un très haut degré de précision. Chez l’embryon de mammifère, c’est l’un des trois territoires primitifs de l’embryon, à savoir le mésoderme qui est à l’origine du tissu musculaire, du tissu osseux et cartilagineux. Cette différenciation procède selon de nombreuses étapes, certaines formes intermédiaires étant à l’origine de plusieurs catégories de tissus (embranchements) et l’engagement dans telle ou telle destinée tissulaire étant sous la commande de gènes spécifiques (dits de « détermination »). Une importante étude, démarrée à la faculté des sciences en 1967 et qui s’est poursuivie jusqu’en 2013 à l’Institut Pasteur, a été consacrée, d’abord sous ma direction jusqu’en 1976 puis, pour une large part, sous celle de ma collaboratrice principale Margaret Buckingham11, aux « marqueurs » de différenciation (actines, myosines, tropomyosines, etc.), et surtout, à établir la séquence temporelle précise d’activation des gènes commandant les étapes précoces, intermédiaires et tardives du développement. Certains de ces gènes avaient été identifiés dans d’autres laboratoires mais leur intervention à telle ou telle étape de la différenciation demeurait imprécise, surtout en ce qui concerne les stades très précoces. Des études relatives aux gènes de développement musculaire telles qu’abordées in vitro – en culture de tissus – ont été corroborées par des analyses in vivo, chez la souris, avec des résultats concordants.
Comme déjà souligné, ces nombreux travaux ont grandement bénéficié de l’investissement personnel de Margaret Buckingham, chercheuse d’origine écossaise m’ayant rejoint en 1967, et dont les contributions ont été récemment reconnues par l’attribution de la médaille d’or du CNRS12.

LE MONDE DE L’ARN
Si je tente de dresser un bilan de mes recherches, il m’apparaît que nombre d’entre elles ont gravité autour de cette molécule dont la cellule abonde, l’acide ribonucléique (ARN), et de son rôle dans l’économie physiologique. En effet, si j’ai peu contribué à l’étude du plus représentatif (quantitativement parlant) de cette catégorie de macromolécules, à savoir l’ARN des ribosomes, je n’en ai pas moins mis en lumière certains aspects du « contrôle » de sa synthèse chez les bactéries, grâce à des recherches sur les mécanismes de sa régulation (contrôle stringent relaxed) et, d’une manière plus générale, en étudiant les phénomènes de « découplage » entre synthèse de l’ARN et synthèse des protéines.
Il n’est pas sans intérêt de souligner ici que l’ARN prédominant de la cellule, celui du ribosome – ARN, on l’a vu, métaboliquement stable –, associé dans ces particules à de nombreuses protéines de structure, n’est pas, comme on l’a longtemps cru, un simple élément de structure inerte. Les travaux de la chercheuse israélienne Ada Yonath ont en effet établi qu’il se comportait comme un « ribozyme13 » c’est-à-dire qu’il présentait certaines activités rappelant celles des enzymes, et jouait un rôle actif au cours de la biosynthèse des chaînes de protéines.
Mes collaborateurs et moi avons également consacré certaines recherches au rôle des ARN de transfert. Enfin, bon nombre de mes travaux, initiés à l’Université Harvard, ont concerné la mise en évidence d’une catégorie d’ARN jusque-là inconnue (bien que son existence ait été postulée), à savoir les « ARN messagers » sur lesquels ont porté nombre des travaux du laboratoire par la suite.
C’est, par exemple, l’un de mes collaborateurs, le docteur Klaus Scherrer, qui s’est attaché aux premières études concernant l’ARN prémessager dont il a établi l’existence parallèlement à, mais indépendamment, de l’Américain James Darnell dans les érythroblastes (globules rouges) de canard14.
Une percée scientifique considérable, quasi révolutionnaire, s’est produite il y a peu – au début des années 1990 – dans la caractérisation des ARN. En effet, à côté des ARN constitutifs des ribosomes, des ARN messagers et des ARN de transfert, sans parler ici des ARN particuliers qui se trouvent représenter les génomes de nombreux virus, une toute nouvelle classe d’ARN a été découverte à la suite d’études concernant les gènes de développement du ver nématode. Il s’agit d’une classe de petits ARN (ne comprenant, dans la majorité des cas guère plus de 25 nucléotides) doués de fonctions régulatrices extrêmement variées : inhibiteurs spécifiques de la traduction des ARN messagers en protéines, cofacteurs de l’épigenèse15, ou encore agents protecteurs des cellules de la lignée germinale contre l’action des « transposons », sans oublier leur rôle dans l’inactivation du chromosome X, ou comme éléments conférant aux bactéries une « immunité » vis-à-vis des bactériophages.
Ces « riborégulateurs », comme on les désigne parfois, renforcent donc, en quelque sorte, le contrôle négatif exercé par les répresseurs protéiques (lesquels agissent au niveau de la transcription des gènes en ARN messagers) en inhibant, lorsque ce contrôle doit être renforcé, la traduction de ces « messagers » en protéines.
Leur mise en évidence récente, s’ajoutant à d’autres considérations liées à des découvertes nettement plus anciennes – telles que l’existence de la réverse transcriptase et celle des ribozymes – conforte désormais les biologistes dans l’idée que « le monde de l’ARN » a sans doute précédé celui des protéines, il y a des milliards d’années, remplissant pratiquement toutes les fonctions des cellules primitives, fonctions assurées, dans le monde cellulaire que nous connaissons aujourd’hui, par les protéines.






CHAPITRE II
De Pasteur à Monod


Débuts à l’Institut Pasteur
UN JEUNE HOMME TIMIDE
Le laboratoire de biochimie est immense. Traversé par un long couloir que jouxtent, de part et d’autre, des plans de travail. Je les évalue à une bonne vingtaine. J’ai l’impression de me retrouver dans une salle de travaux pratiques, telles que j’en ai connues à la fac. Beaucoup de chercheurs et de laborantins s’y affairent. J’aperçois ici et là d’étranges appareils de distillation, une floraison de bocaux sur des étagères, des cornues emplies de liquides bizarres ainsi que quelques récipients circulaires où s’agitent des souris blanches ou des rats ! Tout ça bout, distille, fume et couine, avec des odeurs qui prennent à la gorge le visiteur néophyte que je suis. Autour de moi, le monde en blouse blanche s’affaire, gesticule, bavarde. Certains et certaines forment des petits groupes : ça cause, ça rigole. On devine des complicités, des amitiés, voire des flirts. Je suis loin de l’idée que je m’étais faite d’un laboratoire de recherche : chaque chercheur à son poste, les yeux rivés à son microscope, un cahier de notes à sa portée, observant, dessinant, calculant dans un silence religieux.
Engagé dans le long couloir, sérieux, intimidé, sanglé dans mon costume-cravate, je ne passe pas inaperçu. Une bonne âme se détache d’un groupe, vient vers moi, se présente et me tend la main : « Georges Cohen ! Je vois que vous cherchez quelque chose. – Oui, fais-je, je cherche le bureau du professeur Macheboeuf
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