Cher Jules Hoffmann,

C’est un immense plaisir doublé d’un grand honrgeirvous accueillir en ce lieu chargé

d’histoire. Un immense plaisir car nos chemins eet £roisés en de multiples occasions
depuis notre premiere rencontre a la fin des anséeante-dix, lorsque vous étiez venu a
Luminy pour mettre au point, dans le laboratoire Mehel Delaage, le dosage radio-

immunologique de 'ecdysone. Un grand honneur Yatre parcours scientifique depuis cette
épogue a été éblouissant. Né au Luxembourg, voaxey effectué vos études secondaires
puis votre licence en Biologie avant de venir easitourg pour y préparer votre thése de
doctorat d’état. Strasbourg que vous n'avez pluigtém et, a vrai dire, connaissant votre

jovialité typiquement alsacienne, je la pensaigénra I'image de limmunité que vous avez
illuminée. Innée, la jovialité létait en effet, maelle ne devint de fait complétement

alsacienne qu'a la faveur de votre acquisitioredealtionalité francaise.

Votre carriere s’est entierement déroulée a Stnashaans le cadre du CNRS au sein duquel
vous avez franchi rapidement les difféerents éclseloat dont vous étes Directeur de
recherches émérite depuis 2009. A Strasbourg, evag dirigé I'Unité propre du CNRS

« Réponse immunitaire et développement chez lesxcies » de 1978 a 2005. Vous avez
conjointement exercé des activités universitaeespus étes actuellement Professeur titulaire
de la chaire de Biologie intégrative a llInstitutEthdes Avancées de I'Université de
Strasbourg. La liste de vos participations a desit&s et commissions scientifiques est trop
longue pour étre énumérée de fagon exhaustivegelapp seulement que vous avez assumé
pendant trois ans la présidence du départemensadences de la vie du CNRS. Elu a
'Académie des Sciences en 1992, vous en avezqiéekident de 2007 a 2008. Vous étes
également membre des Académies des Sciences dedJBits, de Russie, d’Allemagne, de
’Académie Européenne et, tout recemment, membreradre de cette maison. La encore la
liste n'est pas complete, comme ne peut I'étre plus celle des nombreux prix francais et
étrangers, qui ont illustré les mérites de vosauxv Sans vouloir négliger le prix Antoine
Lacassagne du College de France, le grand pria Berdation pour la recherche médicale ou
encore le prix d'Immunologie Robert Koch de Bertim ne peut que rester sans voix devant
lavalanche d’honneurs qui s’est littéralement almsur vous a 'automne 2011 : médaille
d’or du CNRS, Prix Nobel de Physiologie et de Médecpuis, enfin, élection a  Académie
Francaise, au septieme fauteuil, ou vous succédéx grande helléniste Jacqueline de
Romilly. Ce fauteuil ou vous compterez d’illustpg®décesseurs avec le poete délicieux mais
aussi assez coquin Isaac Benserade, Sedaine, lr@anat, plus pres de nous et dans des
genres trés différents, Bergson, Daniel Rops, &idenri Simon, et André Roussin.

Cette filiation du septiéme fauteuil est une manide petit miracle de raccourci historique.
Voici pourquoi. Dans son dernier livre, consacrésaa mere et qui vient d’étre publie,
Jacqueline de Romilly nous confie ce conseil matgurodigué lorsquelle était jeune fille, et
qui allait décider de son destin: « ce serait lgjer tu fasses un peu de grec pendant les
vacances », conseil assorti du don d’une éditiimgoie de Thucydide en 7 volumes. Notons
tout de méme que par édition bilingue, il faut coemare grec-latin! Or, on trouve dans ce
texte, qui date de 25 siecles, le récit de la gramelste d’Athénes dans lequel Thucydide
écrit : « ceux qui avaient échappé a la maladimgsetraient les plus compatissants pour les
mourants et les malades car, connaissant déja lleilmataient en sécurité, les rechutes
n'étant pas mortelles ». En quelque sorte un actéatteur de 'immunologie moderne.

Nous voila donc entrés de plain pied dans la thigmaide votre parcours scientifique, dont la
premiére caractéristique, hélas de plus en plesdarnos jours, est d’étre remarquablement



rectiligne. En effet, dés votre premiere publicatioonsacrée aux organes hématopoiétiques
du cricket migrateur et du grillon provencal, voalichez votre intérét pour l'étude de
'immunité chez les insectes. Ce domaine n’intaésguere les immunologistes de époque,
guasiment tous engagés dans l'étude de la répomseinitaire adaptative dominée par la
physiologie complexe et, il faut bien le dire, damnte des lymphocytes B et T, et qui, a
premiére vue était en totale opposition avec lesamémes de défense des invertébrés. Ceux-
Ci se caractérisent en effet par une réponse eatrimt rapide aux pathogénes, avec un
spectre de spécificité relativement large, par spjpm a la reconnaissance étroitement
spécifique des anticorps et des récepteurs T, Bacentexte d’une réponse lente et dotée de
mémoire de I'immunité adaptative, apanage des lverée L'approfondissement de la nature
de la réponse des insectes a un stimulus pathadiitevous conduire a identifier plusieurs
de leurs effecteurs peptidiques, dirigés contre glamdes classes de pathogenes, viraux,
bactériens et fongiques. C’est lidentificationldevoie d’activation par ces derniers peptides
qui allait vous conduire a cette quéte du graalrgpeesente Toll, commencée 26 ans plus t6t.
On notera avec intérét que vos travaux ont menéraiet I'étude du développement
embryonnaire chez les insectes en méme temps quonalyse des mécanismes de leur
immunité. Et, curieusement, c’est précisément wagEsette génétique de la régulation du
développement dorso-ventral de la drosophile qait attilisée, on serait tenté de dire
« squattée » par ces peptides fongiques. Bel exetuplbricolage moléculaire cher a Frangois
Jacob. Mais cette découverte allait permettre matesnent de comprendre les mécanismes
de limmunité innée chez les insectes, mais dl&tain pont entre immunité innée et
immunité adaptative chez les vertébrés, puisqupiik@lent de Toll, les TLR — pour « TolkF
like-receptors - était bient6t identifié chez leammiferes par 'équipe de Charles Janeway.
On ne peut pas ne pas saluer ici la mémoire delE&goe américain, disparu trop tot, et avec
qui vous aviez eu de fructueux échanges. Trésnnaine, Charles Janeway avait prononcé un
plaisant réquisitoire contre Landsteiner dans cdl gppelait « the Landsteiner fallacy »,
gu'on pourrait traduire par le sophisme, ou, snl&st plus incisif, 'imposture de Landsteiner,
en loccurrence un risque de discret raccourci Burdistinction entre antigénicité et
immunogénicité, et qui constitue pour Charles Janyew le sale petit secret des
immunologistes »In fine, en effet, force est de constater que I'on ne safours pas
vraiment ce qui déclenche une réponse immunitdobade chez les vertébrés, et que sans
adjuvant la stimulation est souvent défaillanteest’précisément de la coopération entre les
deux types d'immunité, innée et adaptative qu'émevgaisemblablement une réponse
complete du systeme immunitaire chez les vertél'ést finalement dire que ces deux types
d'immunité se complétent, et gu'ils constituent eontinuum physiologique parfaitement
coordonné. Voila donc la belle histoire quia &@édue possible par vos brillants travaux.

Toutefois, avant de vous céder la parole, quilso# permis d’insister sur deux aspects de
votre démarche scientifique qui me paraissent ¢éis¢€n en premier lieu, il s'agit d'une
recherche on ne peut plus fondamentale sur un mat#éksectes, ce qui, pour le profane,
semblerait a mille lieues de fintitulé du preseigk prix Nobel de physiologie et de médecine.
Sa seconde caractéristique est de s'étre dévelappdacon rectiligne, sur une période tres
longue, de plusieurs décennies. Nous touchonsplusegrand risque récurrent de malentendu
entre le pouvoir politique et le comportement stiigpue. La principale raison en est que la
durée du politigue s’inscrit dans le court, au midai moyen terme, alors que la conduite
d’'une recherche de qualité ne peut s’inscrire cqaressda durée. La tentation du politique sera
donc d’espérer des résultats a court terme eftéirma favoriser des projets de recherche dits
finalisés. Or, comme aime a le faire remarquer ¢o@nJacob, si I'on s'était borné a
encourager la recherche sur 'amélioration des adbes, on n'aurait jamais découvert
I'électricité. Pasteur lurméme ne disait-il pasilonly avait pas de recherche appliquée, mais



seulement des applications de la recherche ? ,Efice début du vingt-et-unieme siecle ou
la méfiance a I'égard de la science est indisste@diune inquiétante montée de [lirrationnel,
on pourra méditer la belle définition de la reciherdondamentale quen donnait Jacques
Monod : « la quéte de la connaissance, pour leédal de sa lumiére ».

C’est cette lumiere, cher Jules Hoffmann, que \aliez nous faire partager pour notre plus
grand plaisir. Soyez en tres vivement et trés sément remercié.

Michel Fougereau
Séance solennelle de 'Académie Vétérinaire de égan
6 décembre 2012.



