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DES PLANTES

ET DES HOMMES

ela fait bien longtemps que
les animaux et les végétaux
se sont séparés. Leur der-
nier ancétre unicellulaire,
un eucaryote peut-étre issu
d’une association symbiotique entre
une O-protéobactérie (a I’origine des
mitochondries et des génes du méta-
bolisme) et une Archaea (a I’origine
de la machinerie transcriptionnelle),
vivait il y a plus de 1,6 milliard
d’années [1]. Les avantages considé-
rables de ce premier essai de coopéra-
tion en symbiose n’étaient pas épui-
sés, et certains descendants de cet
ancétre acquéraient alors de nou-
velles fonctions par endosymbiose de
micro-organismes photosynthétiques,
les cyanobactéries, ancétres des chlo-
roplastes. Les micro-algues unicellu-
laires ainsi formées devaient d’ailleurs
étre elless-mémes phagocytées pour
engendrer des endosymbiontes secon-
daires. Ainsi, se démultipliaient les
possibilités de synthése d’un gaz pré-
cieux, I'oxygene, qui avait commencé
a s’accumuler dans I'atmospheére il y a
probablement plus de trois milliards
d’années, produit simplement alors
par les cyanobactéries et (ou) des
Archaea photosynthétiques. Les
algues unicellulaires s’assemblent
pour engendrer les métaphytes il y a
un peu plus d’un milliard d’années,
précédant de plusieurs centaines de
millions d’années ’apparition des
premiers métazoaires. Enfin, les
plantes quittent la mer il y a un peu
de moins de cinq cent millions
d’années, et les plantes a fleurs, les
angiospermes, apparaissent il y a deux
cent millions d’années [2]. Sans pho-
tosynthese, il n’y aurait pas eu de vie
terrestre, sans plantes terrestres, il n’y
aurait pas de vie animale, et donc
humaine.

I Une maitrise croissante

Il'y a un peu plus de dix mille ans, les
chasseurs-cueilleurs du néolithique

commencent a cultiver le seigle dans
le croissant fertile de Mésopotamie
et, peu apres, le riz en Chine. Depuis,
I’homme n’aura de cesse de parfaire
sa maitrise de la production végétale
dont dépend, directement ou indi-
rectement, la totalité de sa subsistan-
ce, une grande partie de ses véte-
ments, de son chauffage, de son
habitat et autres artefacts, ainsi que
nombre de ses médicaments.

C’est encore le monde végétal qui est
a lorigine de la découverte de la
génétique par Johann (Gregor) Men-
del en 1865, ainsi que de sa redécou-
verte par des équipes néerlandaise,
allemande et autrichienne en 1900.
Les plantes quittent alors le devant
de la scene de la recherche fonda-
mentale en biologie qui s’attache
plutot aux animaux modeles (surtout
la drosophile), aux bactériophages et
aux bactéries. Cependant, les bio-
technologies végétales restent actives,
marquées en particulier par la victoi-
re sur le phylloxera au début du
siecle, la mise au point des variétés
hybrides de mais a partir des années
1930 aux Etats-Unis, les techniques
de culture d’embryons et de tissus
somatiques avec régénération de la
plante, et donc de clonage, apres-
guerre. Ce sont encore des tech-
niques traditionnelles de croisements
judicieux suivis de sélection rigoureu-
se qui, dans les années 1960-1970,
sont a I'origine de la révolution verte
qui met a la disposition des agricul-
teurs les céréales naines a rendement
augmenté.

La transgenése végétale utilisant com-
me vecteur le plasmide Ti d’Agrobacte-
rium tumefaciens [3] date de 1983, c’est-
a-dire dix ans apres les premieéres
transformations de cellules bacté-
riennes, puis animales. Dés lors, tout le
bénéfice potentiel d’'une caractérisa-
tion exhaustive des génes végétaux
devient évident. Cela contribue au lan-
cement du programme génome de la

plante modele Arabidopsis thaliana, e
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dont les cent vingt mégabases sont
séquencées a la fin de I'année 2000,
cent ans exactement apres la redécou-
verte des lois de Mendel [4]. Entre-
temps, la création de variétés par trans-
fert de génes a trés rapidement quitté
les laboratoires pour les champs dans
lesquels les premiers essais sont menés
des 1985 et 1986. A la fin de I'année
2000, les cultures de plantes transgé-
niques couvraient pres de 42 millions
d’hectares dans le monde, soit plus
que le total des surfaces cultivées en
France. Cependant, le développement
de ces techniques, leur mise en ocuvre
par des grandes sociétés agrochi-
miques et 'augmentation du pouvoir
quelles acquéraient de ce fait sur le
monde agricole entrainaient, d’abord
en Europe puis dans le reste du mon-
de, un vif mouvement d’opposition.
Ce dernier était relayé dans I’opinion
par les incompréhensions et I'inquié-
tude ressentie quant aux consé-
quences sur la santé et I’environne-
ment de la culture a grande échelle
de variétés génétiquement modifiées.
Une telle conjonction devrait aboutir
a ce que I’Europe, a 'origine des
développements modernes de la bio-
technologie végétale, décréte un
moratoire de fait sur la mise sur le
marché de variétés de plantes trans-
géniques.

Cependant, I'intérét des sociétés
modernes pour le monde végétal
n’est évidemment pas prét de s’atté-
nuer. C’est en effet sur lui que repo-
se la possibilité de faire face aux défis
démographique et écologique du
futur, que résident de nombreux
espoirs thérapeutiques.

Sans entrer dans le débat, qui est par-
fois un pugilat, sur les desseins des
sociétés agrochimiques qui se sont
lancées dans les biotechnologies
végétales, tichons d’identifier les
perspectives ouvertes par les progres
récents dans I’étude de la physiologie
et de la génétique des plantes.

I Nourrir

Une premiere nécessité est d’aug-
menter la production végétale, prati-
quement de la doubler en vingt-cinq
ans, si I’on veut améliorer la situation
actuelle et faire face a la croissance
démographique qui nous amenera a

s ¢tre au nombre de huit milliards sur
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terre a ce terme. Aujourd’hui, la
dénutrition ou la malnutrition frap-
pe encore deux milliards de per-
sonnes, ce qui est inacceptable. Les
surfaces cultivées (quinze millions de
km? en 2000) n’augmenteront pas et
il faut donc que s’accroissent les ren-
dements des cultures, surtout dans
les continents les plus peuplés,
Afrique, Asie et Amérique du Sud.
Or, ce résultat devrait étre obtenu
tout en économisant les ressources
hydriques, déja insuffisantes ; sans
augmenter l'utilisation d’engrais,
déja trop abondante ; ni accroitre
encore I’épandage des pesticides, qui
pose d’ores et déja de graves pro-
blémes de santé publique au niveau
mondial. L’'une des méthodes pour
parvenir a relever ce défi est I'amé-
lioration de la qualité génétique des
variétés cultivées, soit en rendant
plus efficace la sélection variétale
classique, soit en utilisant la méthode
de transfert de génes. Nul doute que
I'identification des génes respon-
sables des différents traits agrono-
miques importants, et donc la mise
au point de sondes moléculaires, per-
mettra d’accélérer considérablement
les procédures de sélection qui pour-
ront reposer sur des tests génétiques
et non sur ’observation du phénotype
des plantes en culture. Le transfert de
genes semble également une métho-
de potentiellement prometteuse pour
obtenir des plantes nécessitant moins
d’intrants (engrais, pesticides) et résis-
tant mieux a la chaleur et a la séche-
resse. En ce domaine, les recherches
portent surtout aujourd’hui sur les
différents mécanismes de résistance
aux maladies. L’enjeu est ici considé-
rable car, par exemple, malgré
I’emploi des produits phytosanitaires,
prés de 40 % du rendement poten-
tiel de la céréale la plus consommée
au monde, le riz, sont perdus suite a
différents processus pathogénes. Les
progres réalisés dans la compréhen-
sion des mécanismes de I’évapora-
tion de ’eau a travers les stomata
dont I'ouverture est réglée par une
hormone végétale, I’acide abcissique,
permettent de réver a I'obtention de
plantes mieux adaptées a la sécheres-
se, plus économes en eau [5]. La
diminution des besoins en engrais
azotés pourrait étre envisagée si on
conférait a des plantes de grande cul-

ture la propriété qu’ont les légumi-
neuses, par exemple la luzerne,
d’établir une symbiose avec des bac-
téries du sol fixatrices d’azote, les rhi-
zobiums. L’élucidation des méca-
nismes génétiques qui controlent la
formation des nodules racinaires, sie-
ge de cette symbiose, permet d’entre-
tenir quelques espoirs. Enfin, le réve
fou de tous les biologistes végétaux
serait d’augmenter le rendement de
la photosynthése elle-méme, éton-
namment bas, de 'ordre de 1 %. Cet-
te pictre performance est avant tout
due a la médiocre efficacité cataly-
tique et a la réversibilité de I’enzyme
principale responsable de la fixation
du gaz carbonique, la RuBisCo
(Ribulose 1,5 Bisphosphate Carboxy-
lase-Oxygénase). Dans certaines
algues rouges, le rendement peut
atteindre 3 % du fait des caractéris-
tiques de cette enzyme. Est-il alors
possible de transférer le géne codant
la RuBisCo de telles algues dans des
plantes de grande culture ? D’autres
techniques permettent d’envisager
de « doper » la réaction catalysée par
la RuBisCo grace a une production
locale de CO, par le cycle des inter-
médiaires a quatre atomes de carbo-
ne [6].

Tous ces objectifs sont grandioses,
encore lointains, mais méritent cer-
tainement qu’on s’y attache. Encore
faut-il que les moyens nécessaires
soient donnés a cette recherche dont
la rentabilité n’est évidemment pas a
court terme, contrairement a celle de
nombre de variétés transgéniques
cultivées aujourd’hui dans le monde
a des fins purement commerciales.

I Soigner

Les plantes ont mis au point, pour se
défendre de leurs multiples préda-
teurs, virus, bactéries et insectes, des
stratégies extrémement élaborées. La
réside probablement, au moins en
partie, l'origine des nombreuses sub-
stances naturelles a utilisation poten-
tiellement médicamenteuse que syn-
thétisent les végétaux [7]. Nos
ancétres s’en doutaient lorsqu’ils
observaient l'intoxication, bien sou-
vent mortelle, dont étaient victimes
les chevaux de corbillard qui se
délectaient des feuilles d’ifs ornant
les cimetiéres. C’est cette observation
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qui devait mettre sur la voie de I'iso-
lement du taxol, aujourd’hui I'un des
produits anticancéreux les plus utili-
sés, notamment dans les carcinomes
mammaires. La médecine par les
plantes est ancestrale. On peut méme
considérer qu’elle est trés antérieure
a lapparition de I'homme si on en
rapproche les comportements innés
des animaux qui savent fort bien « se
purger » en consommant certaines
herbes. Aujourd’hui, c’est des plantes
que proviennent nombre d’anti-
inflammatoires, de stimulants, de
drogues et d’antalgiques, de tonicar-
diaques, de substances vasomotrices,
de curarisants, d’antiparasitaires,
d’anticancéreux, et évidemment les
vitamines ou leurs précurseurs. On
connait de mieux en mieux le méta-
bolisme des molécules pharmacolo-
giques d’origine végétale ; elles repré-
sentent une faible proportion des
quelque 100 000 métabolites secon-
daires végétaux a avoir été réperto-
riés. C’est qu’ils sont tous dérivés
d’un petit nombre de voies métabo-
liques, avant tout celles des alcaloides,
isoprénoides, phénylpropanoides,
acides gras et polykétides. Les compo-
sés actifs sont pratiquement tous des
hétérocycles du type flavonoides, ter-
pénes, indoles, alcaloides [7], etc. 1l
est en principe possible de modifier,
quantitativement et qualitativement,
la biosynthése de ces produits. C’est
ainsi qu’ont été créés par transgénese
des plantes a teneur accrue en [-caro-
téne, précurseur de la vitamine A (le
fameux riz doré) [8] et en vitamine
E. Des variétés d’oléagineux a teneur
accrue en acides gras insaturés, pré-
sentées comme de nature a prévenir
I’athérome et ses complications car-
diovasculaires, sont déja sur le mar-
ché aux Etats-Unis. Outre la réorien-
tation du métabolisme endogene des
métabolites secondaires, la transgéne-
se végétale peut également servir a
transformer la plante en fabrique de
protéines recombinantes a usage
médicamenteux, de vaccins, anti-
corps, facteurs de croissance ou de
coagulation, enzymes, etc. L’avantage
évident de telles entreprises est
double, sanitaire et économique. En
effet, les plantes ne sont pas réputées
étre source d’agents infectieux dange-
reux pour I’homme, contrairement
aux animaux. Par ailleurs, les couts
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de production de protéines recombi-
nantes « au champ » est certainement
bien moindre qu’au moyen de fer-
menteurs industriels ou d’animaux
transgéniques [9]. Cependant, la
purification compléte de la protéine
est ici particulierement indispensable
compte tenu de la richesse des végé-
taux en allergénes et métabolites
actifs divers. De plus, la glycosylation
végétale est qualitativement fort diffé-
rente de celle qui a lieu dans les cel-
lules animales, aboutissant a la syn-
these de glycoprotéines anormales et
potentiellement immunogenes [9].
Ces difficultés tombent en partie
pour les vaccins et les produits médi-
camenteux actifs per os. On a
d’ailleurs envisagé d’utiliser directe-
ment des plantes transgéniques syn-
thétisant un antigéne pour immuni-
ser les personnes consommant les
végétaux ou leurs fruits. La difficulté
de controler ainsi la posologie antigé-
nique pourrait malheureusement
constituer un obstacle a l'utilisation
large de ce procédé, qui répond
pourtant bien, a priori, aux besoins
des pays pauvres.

| Un modéle végétal

Le séquencage du génome d’Arabi-
dopsis thaliana a confirmé le cousina-
ge lointain entre plantes et animaux :
de nombreux genes mutés dans des
maladies humaines ont un ortho-
logue chez Arabidopsis [10]. Cepen-
dant, c’est surtout par la conservation
de certains mécanismes complexes
entre les regnes végétal et animal que
la petite « Arabette des dames »
constitue un intéressant modele
d’étude pour des organismes inverté-
brés et vertébrés. Tel est le cas du
phénomene d’extinction génique
post-transcriptionnelle dans les
plantes. Initialement, ce phénomeéne
fut reconnu a la suite de I’extinction
de transgenes végétaux associée a une
co-suppression du gene endogene
homologue [11]. On observa aussi,
de facon initialement fort inattendue,
que la perte de I'expression d’un
gene sous I'influence d’un transgene
anti-sens pouvait étre reproduite de
facon similaire par la construction
« sens », initialement utilisée comme
témoin négatif afin de confirmer la
spécificité de 'effet anti-sens. Ce phé-

nomene est similaire a celui qui per-
met aux végétaux de s’opposer aux
infections virales, d’ailleurs imparfai-
tement car les virus ont de ce fait sou-
vent élaboré des stratégies les rendant
plus ou moins insensibles a ce méca-
nisme [12].

De nombreuses et élégantes expé-
riences ont permis de démontrer que
le processus d’extinction génique
passait par la dégradation spécifique
de ’ARN messager homologue dans
le cytoplasme et était diffusible de
cellule a cellule et par 'intermédiai-
re du phloeéeme (séve issue des
organes aériens). L’agent inducteur
de cette action nucléasique semble
étre constitué de petits ARN double-
brins de 21-25 nucléotides, iden-
tiques aux ARNSi (small interfering
RNAs) décrits chez des animaux
invertébrés [12]. Le phénomeéne
peut aussi étre mis en évidence dans
des cellules de mammiféres, y com-
pris humaines, a condition d’injecter
directement ce type d’ARNsi [13].
Outre l'intérét de cette constatation
qu'un phénomene de défense ances-
tral se retrouve dans des organismes
séparés depuis 1,6 milliard d’années,
de telles recherches offrent aux biolo-
gistes un remarquable outil d’analyse.
En effet, il s’agit la d’'une méthode
d’inhibition ciblée de I’expression
d’un géne autrement plus simple que
I’invalidation par recombinaison
homologue, d’ailleurs fort inefficace
chez les plantes.

En bref, la génétique et le progres
des techniques de recombinaison
d’ADN nous ont permis de mieux
connaitre ces lointains cousins végé-
taux grace auxquels 'homme peut
vivre, s’habiller et se soigner. Nous
les avons trouvés étrangement sem-
blables a nous, malgré notre sépara-
tion si ancienne. Cependant, les
plantes ont acquis depuis lors bien
des talents qui nous font défaut et
sur lesquels repose notre existence.
Nous en connaissons les mécanismes
et sommes tentés d’en tirer un
meilleur profit, voire d’en conférer
de nouveaux par modification géné-
tique. C’est certainement possible,
quoique le plus souvent encore diffi-
cile. Une exploration prudente de
ces possibilités semble cependant
parfaitement légitime car il y a fort a
parier que l’avenir de I'humanité,
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comme son passé, dépende large-
ment de nos amies les plantes ®
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