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Dans cette breve dlocution, je vous présentera les réaultals principaux issus des interactions
crédives avec mes maitres, collaborateurs et déves. S mon émotion est visble, cet a cause de
mon tempérament méditaranéen que je n'a jamas voulu éouffer, car pour moi I'émation et la
sule vdeur qui donne piment & notre exigence éphémére. Ce sont les réaultats de notre
exigence : les génomes (nos enfants) et/ou les idées (nos canvres) qui ont une certaine pérennité.
Paur cette occasion, je limiteral mes commentaires aux idées principaes issues de mon travail.

Nous cdébrons cette anée le dnquatiéme anniversare de la découverte de la dructure de
'ADN par Wason, Crick, Wilkins e Franklin. Ja commencé mes éudes universtares a
Zageb en 1962, 'anée du Prix Nobd de Wason, Crick e Wilkins & immédiatement,
I'éégance de cette prima donna parmi les molécules m'a seduit au point d aandonner I'idée de
la carriére prévue d'un biologite marin travallat en plein solell sur un bateau pour en devenir
un pde chercheur enfeemé dans le laboratoire. Le hasard voulait que je commence a travaller
avec Madame M. Drakulic a Zagreb sur I'agpect le moins glorieux de la vie de la prima donna
I'ADN : sur ses madadies e son vielllissement. A I'époque, les chercheursvedettes travaillaient
aur la bdle morphologie moléculare de I’ADN, sa reproduction (la réplication), sa vie sexudle
(la recombinaison) et le contrdle de ses fonctions multiples. Etant un descendant de I'école des
radiobiologides j'é@udias I'agpect peu esthétique des lésons de ’ADN comme son oxydation,
son hydrolyse & ses casaures. Désormas, il devenat évident que I'ADN éat intrinsdquement
trop ingable pour expliquer la sabilité génétique. Par contre, il éait fascinant que I’ADN puise
coder pour la synthése de ses propres «médedns »: les enzymes de répaation capables du
diagnodtic des lésons et de la thérgoie moléculare — une microchirurgie qui excse les lésons en
les remplacant par nudéotides sains. Il y a deux consdquences de I'échec de ces médecins
moléculaires : la mort odlulare ou la mutaion au niveau de la léson. Cet la mutation qui
donnera une bonne réputaion a notre domaine de la recherche car la mutaion et I'innovation
géndique — subdra maéid de I'évolution biologique - mas auss la cause des mdadies
héréditaires et somatiques, tdl le cancer.

Gréce & ma chance d'avoir eu @s mditres généreux comme Maurice Errera a I'Université libre de
Bruxdles et Raymond Devoret au CNRS a Gif sur Yvete qui ont tdéré ma crédtivité sauvage,
nous avons fat une découverte mgeure qui a presque ruiné ma cariére et leur réputation : le
systeme SOS cdlulare (Sgnd de la déresse pour sauver la vie en mer - encore mon atachement
ala mer!). Ce fut la premiére découverte d'un systéme complexe de contrdle des géenes sans liens
méaboliques — une réponse cdlulare aux troubles de I'ADN. Ce qui génat éait la propostion
que les mutations ne sont pas les conséquences smples des accidents stochestiques inévitables (le
dogme des hiologiges e évolutionnigtes moléculaires), mas le réulta des activités cdlulares



induites par la difficulté a répliquer 'ADN 12 Donc, il exige un régulon génélique, une
«dédson » cdlulare, pour la genee des mutdiors: on admet une «odeur » de lamarckisme
dans le monde farwinien! Aujourdhui, nous connassons les déals moléculares du processus
dinduction SOS, & des enzymes genératrices des mutetions: les SOS polymérases. Il savére
que pour répliquer I'ADN sain, la cdlule utilise les polymérases tres fiddes mais pour répliquer
I'ADN |é£ il fat des polymérases spécidisées pour chaque type de léSons L'activité des
polymérases SOS peut sauver la vie dune cdlule avec 'ADN €2 au prix de la mutation.
Comme les polymérases SOS sont consarvées e diversfiées chez les mammiferes, on connait
dga une mdade héréditare de prédispostion au cancer de la peau. Ensuite, mon ami Jeant
Claude Welll e ses collegues du huitieme éage de la faculté Necker ont démontré que I’hyper
mutation dans les génes dimmunoglobulines et générée par le recrutement des polymérases
SOS.

Mon traval poddoctord a I'universté dHavad avec le Pr. M. Mesdson, membre de notre
Académie, a mis a I'évidence le plus complexe des systémes de réparation de I’ADN — réparaion
des mésappariements des bases - qui corrige 99% des ereurs de copie en utilisant le brin origind
comme matrice. De nombreux laboratoires ont observé qu'une fraction importante des cancers
humains évoluent a cause d'un défaut dans la réparation des mésgppariements des bases. De plus,
une prédigoogtion héréditare aux cancars et due aux mutations dans ce systeme. C'est un
syseme ubiquitaire « éditeur » de ’ADN qui assure a la fois la fiddité de la réplication e de la
recombinaison génétique. En 1989, a I'Inditut Jacques Monod, nous avions fat la découverte la
plus médigtisfe en démontrant que I'activité «éditrice» maintient la bariére génétique entre les
especes proches chez les bactéries. D'autres laboraoires ont démontré que cela et vdable
égdement pour la levure @ les mammiféres Pa conséquent, le mécanisme moléculare de
I'évolution des egpéces bactériennes devint un sujet dexpé&imentaion. Mes brillants jeunes
collggues, |. Matic e F. Tadde, entament une vase éude multidisciplinare sur I'évolution des
bactéries, notamment leur évolution adgptative et leur acquisition de la pathogenése et résistance
aux atibiotiques On gpprend que les populations bactériennes modulent leur taux de mutaions
it en inactivant le syseme de correction des ereurs, soit en activant les genes mutateurs via
induction du syseme SOS. L’évolution de tds mécanismes de «mutagenése inductible» requiert
I'évocation d'une sorte de sdection de second ordre (la sdection des mutations bénéfiques co
SAectionne le mécanisme de mutagenése) qui opere au niveau des populations de génes dans un
génome donné (systéme immunitare) ou au niveau des populations cdlulares (clones bactériens,
cdlules tumordes). Le changement géndlique éant un desderatum dans I'évolution darwinienne,
I'équilibre entre dbilité & vaiabilitté devint lui-méme un produit de I'évolution. On parle
aujourd hui de I’ évolution de la cgpacité a évoluer !

Je rends hommage a mes maitres e a mes déves d§a mentionnés, mais auss a ma famille pour
avoir toléré ma fagon de vivre e de travaller. Je suis tres fier d'ére le deuxieme Croate de
naissance Membre de I’ Académie des Sciences, deux Seécles gorés Rudjer Boscovic. Je vous suis
reconnaissant, Monseur le Présdent e cheres Consoars e Confreres, d'avoir eu le courage
d accepter au s2in de cette vénérable Inditution un esprit obsédé par la liberté. Je continuerai a
fare tout pour que vous soyez fiers de vatre choix, méme 9 je n'a rien fat avec le but de devenir
Membre.

Je termine avec la citation d'une ldtre de Ludwig van Begthoven a son neveu: «Bienheureux
cdui qui, ayant appris a triompher de toutes les passons me son  énergie  dans
I accomplissement des téches qu'impose la vie sans sinquiéter du réaultat. Le but de ton effort
doit ére I'action e non ce quele donnera Ne 0it pas de ceux qui, pour agir, ont besoin de ce



gimulart : I'espoir de la récompense.  Cherche un refuge dans la sagesse saule, car s atacher aux
résultats et cause de maheur et de misere ».



