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Els grans treballs de les petites cél'lules

Una entrevista amb Pierre Douzou
feta per Bertrand Lebeau

El professor Pierre Douzou, president de la Xarxa Internacional de Biotec-
nologies ens parla dins la present entrevista de la importancia creixent de les
biotecnologies modernes que ja ens permeten programar una cel-lula per
fer-li efectuar sintesis quimiques que no realitza en condicions normals. La
cél-lula esdevé aixi un possible instrument de produccié d’enorme incidén-
cia econOmica. (ciéncia) ha tractat el tema en més d’una ocasié (vegeu per
exemple el nimero 10 dedicat a les biotecnologies) i caldra seguir-ne
parlant for¢a sovint. La present entrevista fou realitzada per Bertrand
Lebeau i publicada en el nimero 45 de la revista francesa “‘Sciences et Ave-
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Pregunta: —Avui dia, quan es parla de
tecnologies noves es pensa en la informa-
tica 1 en les biotecnologies. ;Qué es pot
esperar de les biotecnologies en els propers
vint anys?

Resposta: —Hom pot pensar que al
comencament del tercer mil-lenni la
biologia tindra un paper molt impor-
tant dins les nostres societats 1 que as-
solira progressivament el nivell de la
fisica 1 de la quimica. Una bona part
del desenvolupament industrial de la
nostra epoca es deu al control de les
energies 1 a llur utilitzacié per produir
béns de consum i serveis. Pero la nos-
tra civilitzacié s’ha preocupat molt
poc del vivent, i, sigui com sigui, de
la seva explotacié. Només s’ha preo-
cupat d’'un ésser viu, 'home, la salut
del qual ha intentat de preservar.
De fet, la utilitzacié de la biologia
dins la produccié de béns i de serveis
encara respon a .ana concepcio prehis-
torica: des del Neolitic 'home ha uti-
litzat, sense saber-ho, els microbis per
produir. L’home, després de Pasteur,
sap que els microbis poden ser els seus
pitjors enemics quan so6n patogens i
els seus millors amics quan permeten
un cert nombre de transformacions.
D’enga del Neolitic, hom ha apres a
fer fermentacions: alcohols, vins, pero
també pa, conserves de cols fermenta-
des, condiments, etc. 'Aquestes eren
les hiotecnologies que avui en diem de
primera generacid. Tot i que se sap

Fig 1

Pierre Douzou, president de la Xarxa Internacional de
Botecnologges.
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La cuna tradicional reclama la biotecnologia

des de fa molt temps quins soén els
bacteris, els fongs i els llevats que
provoquen aquestes fermentacions, les
tecniques, la base de les quals és pura-
ment empirica, continuen sent artesa-
nals. Només ha estat molt lentamente
que s'han industrialitzat, com és el cas
del formatge.

D’enca de la Segona Guerra Mun-
dial van néixer les biotecnologies de la
segona generacio: fabricacié d’antibio-
tics, vacunes, hormones, etc. Des de
fa uns quants anys ens trobem amb un
fet nou: l'explotacid de la cellula
viva.

La cellula és al mén viu el mateix
que l'atom és a la materia: la seva
un'tat més petita. Una cel-lula viva és
una petita fabrica quimica. Absorbeix
els aliments, els transforma per a la
seva propia economia i per a l'expor-
taci6. I aquesta fabrica quimica, els
sorprenents records de la qual conei-
xem amb forga precisi6, donat que, en
general, les cellules vives treballen
sota la pressi6 atmosferica i a tempe-
ratura normal, aquesta cel-lula, deiem,
sabem programar-la actualmente: sa-
bem que és, en certa manera, automa-
titzada. Per funcionar, disposa d’un
programa que es troba en el nucli, i,
més concretament, en els acids nu-

58 (zgo/Volum 4/juny

cleics: son els gens. La cel-lula, de fet,
té una biblioteca de gens de la qual se
serveix segons les seves necessitats.
Avui dia, sabem desxifrar els pres-
tatges d'aquesta biblioteca 1 sabem
també com canviar les obres d’ordre.
Es pot, doncs, programar de nou una
cel-lula per fer-li efectuar sintesis qui-
miques que no feila normalment,
aquesta és la famosa enginyeria gene-
tica de la qual parteixen avui les bio-
‘ecnologies modernes. La cel-lula es-
devé un possible instrument de pro-
ducié per a 'home, en uns moments
en que la nostra societat és presa de
dificultats economiques, d’'una manca
d’energies fossils i de problemes de
pol-lucié. Per aquest motiu, és normal

que no nomes els biolegs siné també
els industrials 1 els politics es preocu-

pin d’aquesta nova manera de, pro-
duir, una manera neta eficag, lluny
dels paroxismes que féu néixer la
ciencia del foc.
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Pregunta: —En quins terrenys impor-
tants intervendran les biotecnologies?

Resposta: —Per comengar, en agrono-
mia s'intentara obtenir amb metodes
de reprogramacié genetica noves lla-

vors que resisteixin els sols acids, les
temperatures més extremes 1 que tin-
guin uns rendiments més alts en pro-
teines. Sabem que actualment el nitro-
gen prové d'uns adobs quimics que
sovint deriven de la petroquimica: es
tracta, al mateix temps, de productes
amb un alt valor afegit que els paisos
pobres no poden pagar i que endeuten
I'economia dels paisos rics, 1 d'agents
contaminants. La fixaci6 del nitrogen
per via microbiologica constitueix,
doncs, una posta considerable. Ac-
tualment, també s’ha aconseguit de
fusionar cel-lules vegetals, és a dir,
d'obtenir cellules hibrides que pos-
seeixen les propietats de les dues
cel-lules fusionades. No és impossible,
per exemple, de conferir a un llegum
unes propietats vitaminiques que
abans no tenia. La biologia cel-lular
vegetal revolucionara, sens dubte,
I'agronomia en els propers vint anys.

En el terreny del medicament, a la
produccié d’antibiotics, vacunes, i
hormones, caldra afegir la de produc-
tes cel-lulars. Els medicaments es con-
vertiran, cada vegada més, en els pro-
ductes que ja es troben a la cel-lula:
I'interferd és el precursor dels produc-
tes cel-lulars de dema. L'agronomia i
el medicament constitueixen, junta-
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ment amb l'agro-alimentaria ja es-
mentada, els tres grans eixos de les
biotecnologies.

Pero tenim altres esperances: en el
camp de la quimica llengua, en parti-
cular, amb la utilitzacié de nous cata-
litzadors cel-lulars, els enzims. Els en-
zims sOn petites meravelles de minia-
turitzacié que funcionen a pressio at-
mosferica 1 a temperatura normal i
que tenen un poder catalitic un milio
o un miler de milions de vegades su-
perior al del millor dels catalitzadors
quimics. Pero I'elaboracié i el tras-
plantament d’aquests enzims de la
cel-lula als usos industrials plantegen
problemes tecnics considerables.

En el camp de la quimica pesant,
en particular d’aquella que produeix
els alcohols i els dissolvents a partir
dels quals es fan els polimers, podem
imaginar que la biologia ocupa un lloc
comparable al que ocupa avui dia la
petroquimica.

"Hi ha també el problema de la
pollucié: si a la natura no hi hagues-
sin tantes soques de microorganismes
salvatges com hi ha, ja faria temps que
ens hauriem enverinat, no només per
les escories quimiques que produim
sin6 pel simple fet que la biosfera no
es renova cada any. La natura és un
netejador absolutament extraordinari.
Si domestiquéssim un cert nombre de
soques microbianes i les utilitzéssim
de la manera més assenyada possible,
aconseguiriem d’eliminar molts dels
residus. -Penseu, per exemple, en la

purificacié de les aiglies que es fa ac-
tualment, en part, per via microbiolo-
gica.

En el terreny energetic, la utilitza-
ci6 de la biomassa permetra de trans-
formar els residus vegetals en gas
combustible.

El problema que s’ha plantejat no
és tant de saber si tot aixo és realitza-
ble com de saber el seu preu. Hom
només pot imposar una tecnica quan
és més barata que la que ja existeix, i
I'argument economic tindra sempre
molt més pes que els riscs de
pol-lucid. Si ajunteu totes les possibi-
litats de les quals us he parlat, podeu
estar segurs que veurem un mon nou,
un mon descontaminat on les energies
fossils seran substituides per energies
renovables. Logicament, mai no eli-
minarem la fisica ni la quimica, pero
les podrem temperar.

Aquest és el motiu pel qual totes
les nacions industrials shan dotat de
programes nacionals; totes s’han ado-
nat de la necessitat de preparar-se per
a aquesta mutaci6 tecnologica.

e e ————

Pregunta: —Totes aquestes biotecnologies
son tan innocents com dieu? No comporten
cap risc?

Fig 3 _
Les noves biotecnologies deixaran enrera les formes de
produccio agricola que s'iniciaren al Neolutic.

gia nuclear. Com ja sabeu, son els
mateixos biolegs qui s’han imposat re-
gles draconianes de seguretat, tan dra-
conianes que, en alguns casos, poden
comprometre el desenvolupament in-
dustrial. Cal saber que, a cada mo-
ment, hi ha una completa transparen-
cia de le gent que treballa sobre la
genetica moderna, sigui a nivell privat
o public: sabem qui fa que, on i com.
Considero que aixi es descarta el perill
que podria representar la manipulacié
de les cellules vives que han estat
mutades. Pel que tfa als productes que
se n'extreuen, val a dir que son purs.

Pregunta: —Tornant a aquesta mutacio
biotecnologica de queé parlaveu. ;Quins se-
van els paisos que dominaran millor
aquesies tecniques? ;Quin sera el lloc de
Franga davant de gegants com el Japo o
els Estats Units?

Resposta: —Us donaré una resposta
molt personal: hi ha molts menys
riscs a les biotecnologies que no pas hi
havia, o hi continuen havent, a 'ener-

Resposta: —L’avang del Jap6 és indis-
cutible. De primer, perque el Japé ha
estat sempre tradicionalment interes-
sat per la mi~robiologia. Feia molt bé
les biotecnologies de primera genera-
ci6: penseu, si no, amb el sake, els
alcohols d’arros o tots els productes
de transformaci6 japonesos. I han
continuat essent molt bons microbio-
legs, mentre que al pais de Pasteur,
que ¢$ el pare de la microbiologia, s’ha
negligit aquesta disciplina durant uns
quants decennis. La biologia dels mi-
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fig. 4

La biotecnologia permet albirar la possibilitat de modifi-
ar o desenvolupar un gen responsable de la fixacio del
nitrogen, la qual cosa estalviaria I'elevat cost dels fertilit-
wants nitrogenats

croorganismes és una ciencia forga
descriptiva. Quan va néixer la biolo-
gia molecular, els francesos van sentir
una extraordinaria afeccié per ella, i
van formar una important escola en
aquesta disciplina. Pero la biologia
molecular es va fundar a partir d’'un
sol microorganisme, |'Escherichia Coli,
1 com que Franca és un pals on tot no
es pot fer, els millors esfor¢os van
dedicar-se a la biologia molecular, sa-
crificant la microbiologia.

Pero hi ha encara un altra rad: l'ai-
llament, a Franga, de dos mons que al
Jap6 s'interrelacionen, el mon acade-
mic i el mén industrial. En el mon
academic es creen els conceptes i les
cecniques noves, mentre que en el
mon industrial és on es tradueixen en
innovaci6 tecnologica i en desenvolu-
pament. Es cert que durant molt de
temps la biologia no ha estat una
ciencia venal, donat que la seva apli-
cacié normal era més a la medicina
que a la industria. Pel que fa als in-
dustrials francesos, i en particular els
del camp de lagro-alimentaria, no
s’han preocupat, fins fa relativament
poc, de les noves tecnologies perque
les seves fabricacions parlaven en fa-
vor seu.
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Finalment, a Franca tenim una di-
ficultat en el sector industrial. Hem
estat una gran potencia economica
com ho foren Alemanya o Gran Bre-
tanya; pero, ¢que fa una gran nacié?
Ho fa tot. Ho fem tot a Franca. Fem
agro-alimentaria perque el clima s’hi
presta, pero també medicaments, etc.
I quan una mutacié revolucionaria
afecta a tants sectors al mateix temps,
és cert que fer-ho tot és exposar-se a
la dispersio. Preneu petites nacions
com els Paisos Baixos o Dinamarca:
en el camp de les biotecnologies son,
en aquest moment, petits Japons, per-
que no han de lluitar contra la disper-
si6. Tenen unes quantes fabricacions
essencials sobre les quals es concen-
tren.

Estem obligats a lluitar a tots els
fronts perque tenim mercats que de-
fensar. Preneu, per exemple, el mercat
de les llavors: es duplica cada deu
anys 1 Franca en deté un 10%. Des
del moment que hi ha una mutacié
com aquesta, ¢ens podem permetre de
sacrificar el 10% del mercat mundial?
Un altre exemple: el medicament ha
estat condicionat, aquests darrers
anys, pels grans consorcis. A Franca
tenim tres grans grups: Elf Aquitaine
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amb Sanofi, Rhone-Poulenc Santé i
Roussel-Uclaf. Aqui també tenim po-
sicions a defensar en el camp dels an-
tibiotics, les vacunes o les hormones.
Pel que fa a l'agro-alimentaria, segona
industria nacional francesa, amb un
total de 350 mil milions de vendes el
1982, representa centenars de milers
de llocs de treball. Si es deixen fora
grups com BSN, Gervais-Danone,
Bel o Lesieur, 'agro-alimentaria és el
model tipic de la petita i mitjana em-
presa, és el teixit de les nostres re-
glons.

El futur dependra, doncs, de la vo-
luntat que tinguin els diferents actors
d’assimilar la mutacié tecnologica.
Des de fa uns quants anys, els succes-
sius governs han tingut consciencia de
la posta. Pero, a part del govern, hi ha
altres actors, com els inversors, o el
moén academic, al qual cal convencer
de l'interes estrategic que d’ara enda-
vant tindra la biologia, i, finalment, el
mon industrial.

Sigui com sigui, hi ha dos gegants
que, sens dubte, dominaran les biotec-
nologies: el Japd, per la seva tradicid,
la seva capacitat de treball i aquesta
simbiosi entre el mon academic i1 el
mon industrial, i els Estats Units, que
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Fig 5 )

Melvin Calvin, premi Novel, ha predit que d'una
planta (Euphorbia cathyrys) bom podra extreure, en wn
Sutur, petroli renovable. i

R

tenen un jaciment de saber considera-
ble. L’ambicié de Franca és arribar al
grup dels tercers.

La técnica electronica i les biotec-
nologies aconseguiran finalment unir
la fisica 1 la biologia 1 constituiran les
dues grans components del mén in-
dustrial del tercer mil-lenni. I els pai-
sos que durant els propers quinze o
vint anys no faran |'esfor¢ necessari
seran condemnats industrialment. Fi-
xeu-vos, per exemple, en les fermen-
tacions: durant molt de temps han es-
tat purament una activitat empirica.
Queé feien els nostres vinyataires?
Feien les fermentacions dins de mo-
destes bétes; transvasaven, tenien les
receptes que els havien transmes els
seus avantpassats. Avui dia, els fer-
mentadors augmenten de volum, aviat
tindran les dimensions d’'una “xeme-
neia de fabrica™ estan recoberts de
detectors, cosa que permet a unes
quantes persones altament qualificades
de vigilar les operacions a través d’or-
dinadors i de terminals. La produccié
de vacunes ha sofert una mutacié
identica. Aquests dos exemples ens
mostren l'existéncia d’un maridatge
entre les tecnologies del futur i que
aquest maridatge constitueix una
coherencia més a controlar.

. ri l

Pregunta: —Als Estats Units, a Silicon
Valley, empreses d’enginyeria genética
com Genentech, Cetus o Biogen bhan atret
els capitals-a risc “‘venture capitals”.
sCom pot un pais com Franga fer front a
Uimperatiu financer lligat a les biotecno-
logies?
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Fig d
El mon industrial del tercer mil-len: s'esta forjant en els
moderns laboratorss brotecnologics.

Resposta: —Quan fa cinc o sis anys els
investigadors varen posar de manifest
noves oportunitats, en particular pel
que fa a la reprogramacié de cel-lules,
varen ser alguns d’'aquests mateixos
investigadors que van constituir peti-
tes societats; 1 aquestes societats van
atreure, de seguida, el capital a risc, el
“venture capital”’. Després, afavorit
per l'entusiasme, les societats s’han
multiplicat sense que els inversors sa-
piguen encara que es tracta de capitals
a risc, pero també d’una aventura a
llarg termini. I és possible que algunes
d’aquestes societats s’enfonsin durant
els proxims anys. Pero, les més es-
tructurades duraran i ja registren bons
exits comercials. A Franca, s’ha con-
templat aquest moviment amb una
barreja de diversié i curiositat i des-
prés se I'ha imitat: 'any 1980, en el
terreny de I'enginyeria genetica, es va
muntar Transgene, a Estrasburg que
és un dels florons de I'enginyeria ge-
netica mundial. En el terreny de la
immunologia cel-lular, a Marsella s’ha
creat la societat Immunotec; sha
muntat Hybridolab en el camp dels
biorcactius d’origen cel-lular, i la so-
cietat Intergeéne es constitueix al vol-
tant de Mérieux, a Li6, per fer de la
regi6 Rhone-Alpes un gran pol de
biotecnologia d’aplicaci6 medica. A
més, d’altres societats han estat crea-

Fig 7
Louis Pasteur, el gran  precursor de les moderies
biotecnologies.
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des en el st de grans firmes com Sa-
nofi, Roussel-Uclaf o Rhoéne-Pou-
lenc. Finalment, I'esfor¢ d’informacié
que s’ha fet en relacié amb les biotec-
nologies ha estat compensat i la majo-
ria dels nostres grans grups bancaris
han obert, de mica en mica, filials de
capital a risc que inverteixen en les
tecnologies del futur. En el sector de
les biotecnologies, la inversi6 sera de
I'ordre del 15% del total dels capitals

a risc, la qual cosa, en principi, no és
gens menyspreable.

P e " — _—Sg s

Dos gegants dominaran les
biotecnologies: el Japé i els
E.U.A. L’ambicié de Franca
és arribar al grup dels
tercers.
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Pregunta: —Una darrera pregunta rela-
cionada amb Franga, i que té a veure

amb la formacio, el nostre pais ;és ben
dotat d’bomes?

mini, cent microbiolegs de nivell
mundial.

Tots els paisos europeus troben
grans dificultats a I’hora de formar els
homes perque les biotecnologies son

Resposta: —La formaci6 és una de les
nostres prioritats. D’acord amb el Mi-
nisteri d’Educacié nacional, hem se-
leccionat unes quantes universitats
com Compiegne o Tolosa que impar-
teixen un ensenyament excel-lent;
també hem promogut la posicio de
I'Institut Pasteur. Com ja us he dit
quan exalcava els japonesos, hem dei-
xat que s'instaurés un buit a la micro-
biologia. Ens cal, de nou, un ensenya-
ment de microbiologia fonamental, de
microbiologia dels sols, de microbio-
logia industrial. Si tingués un bon in-
forme i el capital necessari, us assegu-
ro que dema mateix crearia una socie-
tat d’enginyeria genetica, pero no us
puc assegurar que pogués posar a la
vostra disposici, en el mateix ter-
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multidisciplinaries: 'agronomia,
'agro-alimentaria, la quimica, els me-
dicaments sén al punt de trobada de
disciplines molt diferents i exigeixen
unes caracteristiques de bioleg pero
també d’enginyer.

Preganta: —Els paisos del Tercer Mon,
srestaran totalment al marge d aquesta
revolucio? ;Els sera possible, i en quines
condicions, apropiar-se d’aquestes noves
tecnologres?

s

Resposta: —Efectivament, ¢com po-
dem parlar amb paisos que manquen
de quadres i d’infrastructura econo-

mica, de tecnologies d’alt nivell i qua-

Fig s

Les buotecnologies poden canviar fins i tot el sistema
d'obtencio de I'oli verge d'oliva (Gravat antic del segle
XVI).

lificacions sofisticades? La situacio so-
bre el paper sembla tragica. Pero, cal
fer alguna matisaci6: de primer, els
paisos industrialitzats sén cada cop
més conscients que la rasa entre na-
cions riques i nacions pobres no pot
eixamplar-se més. Si s’eixampla, ¢z
qui podreu fer prestecs?, ¢a qui voleu
vendre? A més, els paisos pobres te-
nen dos trumfos en aquest terreny. ¢A
que recorren les biotecnologies? A
microorganismes que s alimenten
d’energies renovables. I la diversitat i
I'opulencia d’aquests microorganismes
és tan gran en els paisos en vies de
desenvolunament com ho és la vege-
tac10. Pel que fa a les energies renova-
bles, no els manquen. El segon trumfo
¢és que moltes de les biotecnologies es
presten molt bé a ser utilitzades arte-

e e
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‘ sanalment a nivell de poble o de
granja. Finalment, el dia que s’hagi
trobat un medi per fixar el nitrogen
de l'aire per les plantes, els paisos po-
bres podran aprofitar aquest progrés.
Ens queda el problema de la formacio:
en el marc de la xarxa internacional
de biotecnologies que codirigeixen,
Franca i Anglaterra han decidit d’as-
sociar un cert nombre de paisos en
vies de desenvolupament 1 garantir la
formacié de tecnics d’aquests paisos
pels paisos industrialitzats. Sense
caure ara en un optimisme que no ve
al cas, considero que les biotecnolo-
gies poden representar una possibilitat
per als paisos pobres.

Aquest és el motiu pel qual, si la
humanitat arriba al tercer mil-lenni
sense danys, la biologia contribuira
probablement a una nova distribuci6
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Fig o

En agronomia s'esta intentant obtenir amb metodes de
reprogramacto geelica noves Havors mes reststents 1 amb
unns rendiments mes alts en proteiies.

de les dades actuals, gracies a les bio-
tecnologies que en tradueixeu les apli-
cacions.

A nivell planetari, hom pressent
que la biologia representara una part
important de les societats industrials
de dema i modificara els costums de
produir 1 de consumir.

Probablement, en la
m’aqugst progrés ens trobem amb
d’altres Yalta, pero el que és cert és
que el desti de moltes nacions restara

profundament afectat, i fins i tot mo-
dificat.
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| Les caves del Vatica. André Gide
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