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GENIE GENETIQUE
ET INDUSTRIE FRANCAISE :
UN CONCUBINAGE FORCE

rés un succes médiatique considérable qui a hissé les
Eiotechnologies au premier rang des faits d’opinion,
que se passe-t-il en 1988 dans la téte des décideurs de
I'industrie pharmaceutique? Que nous réservent-ils
pour cette fameuse année 2000, dont le compte a rebours
est déja amorcé au centre Georges-Pompidou a Paris ? En fait, ont-
ils des idées, voire un schéma directeur gagnant ?
Les biotechnologies, lorsqu’elles flirtent avec le génie génétique,
constituent de facon évidente une discontinuité dans les fondements
scientifiques sur lesquels sont traditionnellement basés les secteurs de
I'industrie concernant la santé. Plus qu’une série de méthodes de type
biochimique, le génie génétique renouvelle la recherche par 'apport
de nouveaux concepts. Ceux-ci se sont avérés terriblement efficaces
et trés insidieux. Ainsi, en 1987, quasiment toutes les spécialités
médicales ont été effleurées par cette pseudo-fée dont le role, dans
notre vie quotidienne, tient, d'un point de vue éthique, tantot du Dr
Jekill tant6t de Mr Hyde. Cette profonde mutation de 1’étude des
maladies a entrainé, dans nombre de cas, le remplacement de I’ap-
proche symptomatique par 'approche étiologique, plus délicate mais
beaucoup plus satisfaisante méedicalement. Déja, certaines maladies
héréditaires monofactorielles ont vu leur mécanisme élucidé en atten-
dant la thérapeutique génique ou un diagnostic anténatal encore plus
précoce. A
Grace au génie génétique, de nombreux outils biologiques, sous la
forme de récepteurs, d’hormones ou de polypeptides ont été fournis
en «grande quantité» aux chercheurs biologistes des différentes
spécialités, entrainant le plus souvent un raffinement extréme des
méthodologies et I’abandon progressif des techniques de criblage
systématique, longtemps vénérées dans I'industrie. Enfin ou surtout,
des molécules absentes (voire méme déficientes) de ’organisme de
certains malades peuvent dés maintenant étre produites a I'échelle
industrielle de fagon a envisager une thérapeutique substitutive,
efficace dans la plupart des cas.
Cette révolution technologique évidente, extrémement bien
«couverte » par la presse spécialisée, a été percue entre 1975 et 1980
de fagon trés différente de par le monde. Il convient de rappeler le
contexte d’incertitude industrielle entrainé a cette époque par la
discontinuité technologique engendrée par le génie génetique. Les
facteurs d’incertitude se situent dans des domaines aussi fondamen-
taux que la propriété industrielle (fragilité de ces nouveaux types de
brevets), ’existence de carences dans la définition de la 1égislation de
mise sur le marché, et les innombrables inconnues concer-
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nant l’évolution des progreés
scientifiques et techniques, la ren-
tabilité et la compétitivité des
nouveaux produits, sans oublier
I'issue des débats éthiques. La
gestion de 'innovation se rappro-
chant plus de l'art de gouverner
que de la planification ration-
nelle, deux principales stratégies
ont été élaborées et aléatoirement
reprises a travers le monde : celle
des opportunistes et celle des
sceptiques.

La premiére stratégie a été quasi
uniquement adoptée par des
scientifiques éclairés: pour la
plupart, ceux ayant donné au
génie génétique ses lettres de
noblesse. Anticipant les applica-
tions de cette nouvelle technolo-
gie, ils ont aéé, dés la fin des
années soixante-dix, principale-
ment aux Etats-Unis, des cen-
taines de petites sociétés de génie
génétique. Ces sociétés, auda-
cieuses et forcément souples, se
sont engagées dans le développe-
ment d’'un, deux ou trois produits
originaux. Cest ce que l'on a
rapidement appelé des niches
technologiques. Les premiéres
sociétés créées ont bénéficié, rela-
tivement largement, du capital
risque, ce qui- a facilité leur
démarrage. Cependant, nombre
d’entre elles ont connu au cours
de leur essor de trés sérieuses dif-
ficultés financieres. Les seuls reve-
nus percus pendant les années de
développement de leur(s) projet(s)
provenant souvent uniquement
des intéréts du capital placé lors
de la création de I'entreprise. La
corde était donc trés raide entre
financement et réalisation des
objectifs. Certaines sociétés, telle
Genentech, ont a la suite de ces
difficultés connu un développe-
ment éclatant (notamment avec le
tPA : activateur tissulaire du plas-
minogeéne), et sont ainsi devenues
capables de rivaliser avec certains
grands de I'industrie pharmaceu-
tique.

Alors qu’une génération de scien-
tifiques découvrait les joies et les
contraintes de l’entreprise, une
grande partie de I'industrie phar-
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maceutique mondiale somnolait
activement sur la notoriété de ses
lauriers. Cette attitude demeure
surprenante car il a touliours éé
notoirement admis que les trans-
formations technologiques aug-
mentent la différence de compéti-
tivité entre pays, impliquent une
stratégie de mondialisation et une
volonté d’agressivité sur des mar-
chés en renouvellement.

En fait, si 'on essaie d’analyser
plus en détail la stratégie des
grands groupes industriels face a
une compétition d’'un type nou-
veau, on s’apercoit qu’elle est
généralement constitueée de deux
paliers. Le premier, c’est le scep-
ticisme ou la « bienveillante » sur-
veillance qui fait que 'on observe
passivement ce nouveau bouil-
lonnement technologique qui
pourrait bien ressembler a un
soufflé. « Il sera toujours temps de
réagir... » A ce scepticisme succéde
soit une stratégie 3 moyen terme
soit des mesures d’urgence. Le
résultat est en théorie semblable,
a la différence qu'une opération
réalisée a chaud est toujours plus
délicate a réussir.

Prenons un exemple caricatural :
les chercheurs d’'une société phar-
maceutique, a force d’années de
travail, ont sélectionné et amé-
lioré par mutagéneése une souche
bactérienne, la rendant capable
d’hyperproduire une molécule Z.
Cette souche de «compétition »,
jalousement gardée dans un cof-
fre, leur assure la premiére place
mondiale sur le marché de Z. Un
jour, des rumeurs leur appren-
nent qu’une petite société de
génie génétique va probablement
réussir a fabriquer ce produit avec
un rendement au moins équiva-
lent. Ce sera alors I’état d’'urgence.
En effet, en quelques années,
pour un grand de I'industrie qui
n'a pas su prendre le tournant
technologique, la loi du marché
?ntrainera sa descente aux en-
ers.

D’une facon ou d’une autre la
plupart des grandes sociétés se
sont donc réveillées essayant soit
de réorienter leur stratégie et donc

la qualification de leurs équi[l)es
de recherche, soit, beaucoup plus
trivialement, de racheter le savoir-
faire d’un certain nombre de
petites firmes pionniéres (subis-
sant pour la plupart des difficul-
tés financiéres) a coup de millions
de dollars. L’imagination et la
finesse des stratégies permettaient
donc de prendre le train en
marche, en ayant I'illusion de ne
pas étre monté dans les wagons de
queue.

En France, un certain nombre de
réflexes ataviques et notamment
une traditionnelle défiance vis-a-
vis de I'innovation, ont entravé la
célérité et surtout la détermina-
tion de la plupart de nos leaders
industriels. « Ne prends pas de
risques, I’Etat t’aidera.» A cet
aphorisme s’est ajouté la certitude
que l’avenir appartenait a ceux
qui investissaient dans la Science
et oubliaient que pour innover,
I’essentiel n’est pas la quantité,
mais le climat et la motivation.
Cette attitude aboutit sans faillir
a ce que M. Calon appelle la
RANA (la recherche appliquée
non applicable) [1]. Bilan : trois a
cing ans de retard pour notre
industrie pharmaceutique, dans
le domaine du génie généti-
que [2].

A Theure ou 90% des scientifi-
ques ayant jamais existé
«cherchent », nous avons essayé
d’appréhender dans ce numéro
quelques-unes des difficultés ren-
contrées par nos industriels de la
pharmacie aux travers des témoi-
gnages de PE. Bost, J. Davies et
G.A.Marcel. Dans ce sens
T. Cartwright nous apporte sa
vision du génie génétique et
E. Gutmann son expérience juri-
dique. Enfin, les contributions de
P.Desnoyers et al., et de
P. Tiollais et al., respectivement
sur I'activateur tissulaire du plas-
minogéne et le vaccin anti-hépa-
tite B nous permettent d’apprécier
les derniéres avancées de la
recherche concernant ces deux
éclatantes réussites technologi-
ques, issues en partie du génie
génétique M
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