!
.

COMMISSION DES COMMUNAUTES EURCFEENNES

COM(69) 350 - ANNEXE TECENIQUE N° 19
Bruxelles, le 30 avril 1969

“ACTIVITES FUTURES D'EURATOM™

-Annexe techniq,ﬁe »nk° 19

III.5 BIOLOGIE - PROTEOTION SAFITAIRE (activités nucléaires)
V.1 NUISANCES

4.ITT ETUDES BIOLOGIGUES A IOKG TEAMEP IIERS A LA PROTECTION DE
L'ECHME 7'T DE SON MILIEY

coM(69) 350 ,
ANNEXE TECHNIQUE No 19



User
Rectangle

User
Rectangle

User
Rectangle


III.5 BIOLOGIE & PROTECTION SANITAIRE (activités nucléaires)
V.1 NUISANCE"

L{I1T ETUDES BIOLOGIQUES A LONG TERME LIEES A LA PROTECTION DE
L'HOMME ET DE SON MILIEU




e

T

INDEX

Proposition de Programme Biologie - Protection Sanitaire

Préambule
Partie A : Programme nucléaire

Partie B : Programme non-nucléaire

Annexe I : Programme Nucléaire

I. Etude des risques 1liés aux rayonnements
(Radioprotection) :
(Note spéciale sur le Groupe de Biologle -
& Ispra)

II. Adaptations sux recherches agronomiques et médicales
III. Structure et Budget

. Annexe 11 : Programme non-nucléaire

Introduction

I.  Domaine &tudié par le Groupe PREST
A. Nuisances (y compris Pollution Marine)

II. Autres domaines proposés

A. Etudes blologiques a long terme liées a la protec-

tion de 1'homme et de son milieu
B. Instrumentation et informatique biomédicale
C. Fhysique de 1'Etat vivant

D. Coopération sur le plan R. & D. entre
Communauté et Pays Associés

E. Lutte intégrée contre les insectes nuisibles
F. Centres de Primatologie
G. Recherches sur les cellules cancéreuses

' Annexe II a

pages

14
17
25

32

32
36
37

56
59
62

66
71
73



PRODUSITIONS DB DGRAMME DICLOGIE - PROTECTICN SANITAIRE

Préombule

‘Les présentes propositions sont basées :

1) sur le _programme vassé et les besoins futurs de la
recherche communautaire se rapportant a la rediopro-

tection définis par un groupe ad hoc du CCRN ;

~

2) sur la certitude - de jour en jour plus pressante -
cue la pleine valorisétidn des cofiteux outils de re~
cherche et de develonpcment nucléeairer créés par les
cutorités publiques, communautaires et nctionales,
exige plus que jamais leur exploitetion rapide et
efficoce en foveur de domeines biologiqﬁes, particu-
liérement médecine et agriculture, d'une importance
scciele et économique plus grande cue la pfoduction

d'énergie ;

3) Bur le décision du Conseil du 17 décembre 1968 d'exa-
_miner et de »rendre position avant le ler juillet 1989

sur les sctivités non-nucléocires vers lesquelles les
centres de recherchs 4'Puratow pourraient &tre recon-

vertis.

Un difficile probléme de temps est cependant posé »or
1'intention du Conseil et de la Commission d'opérer
cette reconversion dons le sens des sugg eﬁtions faites
por le Groupe 'roliticue de la Recherche Scientifique
et Technicue”. Ce groupe vient seulement dfentomer son
rction. Par conséouent les présentes propositions sont
placées cussi bien dans le cadre des propositions qu'il

a frites jusqu'ici au Conseil, que dans celui des



T s

tendances et des prineipes qui s'y sont manifestés.

La Conmission ne nlest donc pas abstenue d'une tenta~

tive d'anticipation qul pourrait dfailleurs Stre sou-

mise au groupe PREST 1u*~mame dans le but de recuellllr

ses commentaires.

Les propositions ont été nrep*reea a4 la fois & la lu«'
mlere den programmpes anterleurr, mals auss i,avec)le
support et 1l'aide sctifs que la communauté scientifique
d!Turatom et ees_partehaires‘ont constitué pendant
1ltexécution de ces”prog*@mmes. De plus, dee'élémedts
1mportonts ont été fournla nar une large enaueto sur la
recherche et le développement dans le domainc biOIOglnue

a travers la communauté, réalisée per les services de 1la

‘Comm1851on dans le ca adrede l'article 5 du traité

'Turaton.
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\

vortie A : Frogramme Hucléaire

P

Les vropositions de la Commission pour un progromme
pluriznnuel nucléaire dens le dotwine “iLioclogie - Protection
Sanitrire {décrites dans 1'innexe I) sont axées sur les deux
objectifs suivents :

\

a) 1'étude des risques liés aux wsyspnements (Rrdioprotection) ;

/ .

b) le diveloppement de technisouem weelézires en vue de leur ep-

plicotion & la recherche mééiscle et agronomigque{Adaptations).

~

de l'innexe I. Tl concrétise les orientotions et les conclu-
sions formulées par le groune ad hoc Y3Biclogie - Trotection '
Senitaire’’ du CCRN zu cours de ses réunions des 14 mal et 5
juin 1568.

Les détails concrets des propositinns de la Commission sont
en voie d'éladoration en collaboration avec des ‘‘groupes de
progrommetion’, gqui continueront & treveiller pendant la plus

grende partie de lisnnée 1969,

2. Le programme Adaptations” d4la teehnologie nuclénire & la re-
cherche agronomigue et médieale » été noursuivi »endant le 2éme
nrogr.mme quinquennal d'Eurataw sur une échelle limitée. Il
est partiellement exécuté, em 1969, comme ure action complé-
mentaire groupant trois Etat&fﬁembres. Ses nrovositions sont
précentées dans la deuxiéme g&rtie de 1'Annexe I. Elles de-
mandent néanmoins une &labaration détnillée cssez considérable,

qui sers égrlement feite nar des groupes de programmation.

5. Les propositions glohales concernant les budgets et les effec-
tifs Dour ces deux secteurs des nrogrammes nucléaires figurent

en troisiéme partie de 1'Annexe I.
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Partie B : ﬁrbﬁaemg.e..m&muﬂéﬁrg
Le Conseil des Ministres de-la Communauté a affirmé, au
cours de"sa réunion des 30-31 octobre 1967, 1a‘vdlonté unanime des
Etats-Membres d'entreprendre sur une vaste échelle la réalisation
d'une communauté technologique. ILe 10 décembre 1968, le Conseil a
par ailleurs affirmé son intention d'@xaminér les propositions
d'actions non-nucléaires susceptibles d'8tre exécutées dans le
Centre Commun de Recherches: C'est dans cette double optique, et en
ayant & l'esprit les objectifs généraux du Traité de la Communauté
Economique Européenne, que la Commission formule une série de propo-

sitions détailllées dans 1'Annexe II.

Les relations multiples entre recherche biologique,
bien-étre des populations et activités économiques sont évidentes.
C'est la raison pour laquelle les propositions de la Commission se
situent aussi bien dans des domaines déja reténus‘pér le groupe FREST
(Nuisances et. Océanographie) que dans des secteurs & dominante
"Biologie' ol une coopération communautaire est opportune et qui se
prétent & l'application d'une technologie avancée. Pour certaines
d'entr'elles (Etudes biologigues & iong terme liées a la protection
de 1l'homme et de son milleu, Industries pharmaceutiques, Instrumenta-
tion et informatique biomédicale, Physique de 1l'état vivant), la par-
ticipation du C.C.R. 3 un programme communautaire est & envisager dés
& présent. Pour d'autres (Lutte intégrée contre }es insectes nuisibles,
Coopération R. & D. entre Communauté et Pays Associés, Centres de Prima-
tologie, Recherche anticancéreuse) la Commission se limite a émettre
des suggestions dont les éventuelleg implications (pour une participa~
tion effective du C.C.R.) ne pourront &tre dégagées nettement que
moyennant une étude plus poussée qui devrait maintenant &tre entamée
solidairement par la Commission et les Etats-Membres. De toute maniére,
il ne faut pas perdre de vue que, pour le programme '"Biologie - Protection
sanitaire”, une importante action contractuelle a toujours été menée

conjointemént 4 l'action directe dans l'un des établissements du C.C.R.



‘L‘existence méme de ces deux types d'actions et 1és liaisons pro-
grammatiques dtroites entr'elles créent "ipso facto' pour la for-
mulation de propositions non-nucléaires, une base plus large que ‘
la seﬁle action directe du CCR. C'est en effet 1l'éventail éomplet
des compétences existant dans la totali@é du programme “Bioldgie -
Protection sanitaire” qui mérite d'étre exploité dans le cadre de

recherches qu'il conviendrait de mener en commun.
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ANNEXE 1
DIOLOGIE - PROTECTION SANITAIRE

PROGRAMME NUCLEAIRE

piieg

L'objectif "Radioprotection™ comporte les voies.d'ap-

nroche suivantes :

a) 1'étude des mécanismes de contamination de l'homme et du
milieu ambiant en vue.de la fixation des niveaux de contamine-

tion et d'irradiation ;

b) la promotion des connaissances des effets de 1l'’irradiation
sur lthomme et la matiére vivante en distinguant les effets

a court terme, & long terme et les effets héréditaires H

c) la mesure des contaminants radioaétifs, des rayonnements jo-
nisants, et l'estimation précoce de leurs conséquences
biologiques. ’ '

Les thémes de recherches qui composent le programme
établi en fonction de ces voies d'approche, ont d'ores et déja
regu k'zccord de principe des dé&légations nationales lors des
réunions du groupe =d hoc "Biologie -~ Protection Sanitaire”

constitué per le C.C.R.N., puisqu'ils correépondént en fait aux

~différents secteurs .qui _ont &té .discutés et approuvés par ce

*

. groupe sz I1 convient de souligner que la collaboration entre

le groupe ‘2d hoc' et les représgntants de la Commission 8'est

R o e < I T L R L

{*)cfr. document Conseil 12.253%/XV/A8-F. (Ann.I): Rapport du Groupe

ad hoc "Biclogie - Protection Sanitaire' au Comité Consultatif
de la Recherche Nucléaire. '



développée de telle maniére qu'elle g permis de détermincr e..
commun le cenevas des actions & entreprendre et d'établir lcs _ -
données de base sur lesquelles est bAti le programme pluriannuel
-dela Commission. Les cing thémes sur lesquels repose le programme .
établi d'un commun accord constituent un ensemble intégré et

cohérent d'études et de recherches liées & la radioprotection.

Les cing thémes envisagés sont les suivants :

1. Contamination de 1'homme et du milieu.
2. Effets héréditaires.

3. Effets & court terme.

k. Effets & longz terme.

5+ Mesures de rayonnements et dosimétrie.

- Théme n® 1 Contamination de 1l'homme et du milieu
Sfeme no o Lao.pbnramination de L nomme et du milileu

L'objectif général est 1'étude des contaminants radio-
actifs en cbnsidérant leur cheminement par toutes les étapes qui
conduiigent 4 1'homme ou leur passage & travers 1'homme lui-méme.
Clest dans le cadre de ce thime que doit 8tre étudié le mouvement
des radioisotopes-dans la. mer; les eaux doucés, lesd sols, les
piantes et 1'homme. Sous ce théme se rangent om .oubrs 1'ifpdcret
la détermination des niveaux de contamination de 1la chainé ali~

mentaire et du milieu ambiant.

I1 importe par ailleurs de combler les lacunes qui exis-

tent en ce qu1 ‘concerne :

1) le maillon animal de cette chalne (notamment les gros memmiféres) ;

2) la pollution atmosphérique et ses retentissements sur la chaine
~ alimentaire ;

3) le comportement physico-chimique et biologique de certains ra-
dionuclides présents dans les effluents des installetions nu-
cléaires et susceptibles de contaminer les eaux de surface et
la chaine alimentaire ;

L) 1es facteurs de transfert et de concentratlon de 1la rad30ﬁ0t1~ '
vité a travers la chalne alimentaire et 1ntervenant dors 1'a-
tablissement des niveaux de protection.
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I1 convient également d'étendre aux autres mers baignant
la Communauté la collaboration avec les organiémes_nationaux tra-
vaillant sur le prqbléme de la contamination radioactive qui est
actuellement limitée & la Méditerrande. Il importe, enfin, d'étu-
dier les interactions des produits toxiques utilisés dans 1'industrie
nucléaire avec d'autres substances chimiques se trouvant soit dans

le corps humain, soit dans le milieu ambiant. .

D'autre part, un lien suffisant doit &tre établi entre
les recherches dans le domaine du traitement des déchets radicactifs
et celles relatives au stockage des déchets, spécialement dans ses

implications de protection sanitaire.

Théme n° 2 : Effets héréditaires . :
Les sujets suivants sont prévus dans ce secteur ¢

1) Etude de la structure génétique des populations humaines en vue de

1'évaluation des risques d'irradiation ;

2) Etude des mutations génétiques chez l'homme, en accordani@gne at-
tention particuliére & 1'étude des populations et des individus
irradiés ; ' '

3) Etude de la relation dose/mutations et de ses modifications en
fonction des conditions pendant et aprés irradiation, y compris

1'influence des radiations sur les caractéres quantitatifs ;

L) Ftude de 1'origine des différences de radiosensibilité et des

mécanismes de réparation ;

5) Etude des mécanismes génétiques les plus susceptibles de souffrir
du fait des radiations (essentiellement la transcription et la

transformation cancéreuse).

Théme n° 3 : Effets 4 court terme

Les sujets suivants sont proposés :

1) Etude du traitement en cas d'exposition grave aux rayonnements
{surtout transplantation de moelle osseuse ainsi que les problémes

hématologiques et immunologiques associés) ;



—
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Etude des indicateurs d'irradiation {surtout hématologiques,

"
~

biochimigues, chromosomiques et neurologlques) ;

3) Etude des effets associés ;

4) Etude des radinlésions cutanées, des lésions oculaires et des

effets sur la fertilité.

Compte tenu de la nécessité de disposer\de singes exempts
de germes pathogénes pour la recherche radiobiologique européerine,
la Commission estime devoir jouer dans ce domaine un réle stimulart.
La réalisation d'un tel projet débordant toutefois largement lcs
besoins de. la reqherche nucléaire, les Etats Membres ou d'autres or-
garismes communautaires devraient assumer la plus grande partie de

la charge financiére de sa rézlisation.

En outre, dans la mesure ol certaines transplantations
d'organe intéressent la radioprotection, la Commiésion devrait
participer & la mise en oeuvre d'un traitement par ordinateur, cen-
trelisé & 1'échelle européenne, des informations sur la compatibi-.

1ité en vue des transplantations.

Théme n° 4 : Effets a long terme

Py

Les Bujets suivants sont proposés :

1) Etude épidémiologique des groupes humains irradiés {(excmples :
Thorotrast, Ra 224) ;

2) Etude de la relation dose/effet et de l'efficacité biologique
relative de radistions de différentes "L.E.T.% au point de

vue notamment de la carcinogenése j
3) Effets de l'irradiation des embryons étudiés 'in vivo" et 'in
vitro¥

4) Etude de l'action des substiinces radiomimétiques et immunodé-
pressives y compris celles pouvant apparaitre lors de l'irre-

diation de denrées alimentaires.

FERARE
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Theme n 5 Mesures de rgzpnnoment et doslmetrle
Ce secteur comprendra'des'feChérChes'dans le domaine
suivant ¢ ' o

1) Mesures de re yonnem°nt et leur 1nternretntlon :

- Etude de la microdistribution dans le proéessus d'absorption
et de transfert de‘l‘énergie ainsi ‘que des réactions physico-

¢hiniques primaires et secondeires ;

- Ltude de certains problémés de dosimétrie tels querla dosimé-

trie des neutrons (spécizlement des neutrons épithermiques).

2) Mesures ind1v1due¢1es et dtambiance :

e —->--.4-%I—-h‘—‘“—w-’-”.‘v‘—h-“--———--- o —— -

- Mise au point des dosimetres individuels {avec une attention

perticuliére pour les méthodes ionographiques) ;

~ Mesure précise des doses regues en cas d'exposition a des
chanps de rayonnement mixte {neutrons et gamma) ; développe-

ment de dosimétres équivalents aux tissus

- Détermination de la dépendance énergétique et directionnelle
des dosimétres neutroniques, et mise au point de méthodes
simples de spectrométrie neutronicue  pour les applications

en. radicprotection j

- Mise au point de mesures pratiques des doses élevées dans
des chomps de rayonnements mixtes de haute énergile, tels
gu'on les rencontre autour dfun accélérateur ; développement
de techniques de détermination des specires d'énergic et mise
au point de méthodes pratiques basées sur la dosimétrie chi-

nigque ou physigue ;

- Mise au point de techniques de dosimétrie biologique.

Il est également estimé nécessaire que la Communauté
dispose pour les recherches de protection sanitaire et de biolo~-
gle envisapgées dans le programme, des générateurs en vue de la
production dc¢ neutrons mono-énergétiques avec énergie variable

et de grande intensité.



Remarques generales

a)

b)

L'étude des mécaniﬁnes d'actlon des ra diPtionB n'est pas cousi-
dépée de manxere 1ndenendqnte et st'intégre aux recherches envise-

géer ‘pour lesquelles elle conetitue un support indispensable.

Tel qu'il est proposé ci-dessus, ce programme & fait 1'objet
d'un eccord unanime des représcentants sclentifiques de la Com-

mission et des diverses délégations nationales réunies dans le

- groupe “ad hoc” du CCRN. ILa Commission tiendra comnte, vour

3

son exécution, de la recommandation formulée par le groupe ~d

~hoc et qui demande de recourir & des actions d'envergure, nais

en rombre llmite, ‘et dans lesquelles les apports respectifs

des varties seraient ralsonnablement éguilibrés.

Formetion

LM formatlon interd1301n11nn1re de jeunes chercheurs

en mgtiere de rcdloblologle et de biologle moleculﬂlre constltue

un appui easentlel aun present progranma.

Cette action ressortit au chapit;e”55 du budget.
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Il est utile de préciser; le réle gue joue le Gfoﬁpe de
Diologie, installé.dans 1'Etablissement d'Ispre, dans les programmes
du secteur ﬁaloprotectlon” pour lequel il représente un point
central d’articulption. '

Les tiches principales de ¢e groupe seront le prolongement

et l'extension de ce qu'elles sont pour le moment, c'est-a-dire :

2) une large étude des dangers d'une contamination radicactive ou
autre dans la région du Centre d'Ispra basée sur la connaissance
des mécanismes de contamination de la chaine alimentaire et des

systémes écologiques ;

b) des études expérimentales sur les effets des produits toxiques

utilinés notoiment. dans la technologie nucléaire du Centre ;

¢) des recherches sur des méthodes de mesurce connucs et nouvelles,
‘piologiquesn ou autres et sur leur, mise au point et lcur adapta-
tion aux nécesgitée du Centre.

LI R

I1 ne fait pas de doyte que la recherchQ sﬁ§ 1é'confami—

.

nation du milieu ambiant .pourra de moins en. noins £e servir des re-
tombées. radiocsctives comie- ‘traceurs et utllxsera plus éouvent les
isotopen stables. -Le travail du groune de biologie Qans ce domaine
sera grandement facilité par la boune ﬂéiltketdtion établie avec le
grounce d'analyse par activation éu Sefvice d¢ Chimie Nucléaire du
Cantre. On accordera plus d'imﬁortance au cycle des éléments stables
dans len écosystémes aquatiques et terrestres, puisque la contamina-
tlon radicactive suit- neceusalrement les memeu voles. En plus de
leur intérdt pour le site, des donneeo de ce gonre coup;ees a des
mes ureu de flux d‘energ1e“eventuellement dans le cadre du Programnme
Blologloue Intern‘tlonal) pourralent fournir des 1nfornatlons nouvel-
les sur les nrocessua fondamenthux qul determlnent 1a structure et

la fonctien des. systemes ecologlqueu, et d'appllcatlon ev1denh3auA
problémes des nuisances ‘an sens largeldu terme. L'étude:de l'effet
des rayonnements sur les populations végétales et animales locales

sera également développée.
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Lo gection &'écologie & Ispra pourralt également colla-
borer & 1l'étude de ﬁroblémes de pollution fradicactive ou autre ) du
milieu, gui se posent en d'autres endroits de la Communauté, comme
elle le fait déja avec l'experlmentatlon sur la ra sdiocontamination
directe des plantes cultivées et avec le projet “Burosols’ (*).

Ls recherche sur les produits potentiellement nocifs mettra
l'accent sur leur tbxicité, leur métzbolisme {y compris les mécanis-
‘mes de détoxification et les effets sur ces derniers d'une irradiation
sccidentelle) et leurs éventuels effets sur la radiosgensibilité. Vu
le caractére général des mécanismes de détoxification, ces études
pourraient s'étendre aux effets sur 1'homme de diverses nuisances

{par ex. : polluasnts de l'air et de 1'eau tels que hydrocarbures,
pesticidesj.

Diverses recherches sur des composes chimiques potentielle-
ment nocifs ou hénéfiques sont également exécutécs 4 la demande du
Service Médical de la Commission. Cette collaboration devrait &tre

poursuivie et étendue.

Lo recherche et la mise au point de méthodes de dosimétrie
biologique sont nettement reliées au métabolisme du noyau cellulaire
et, en perticulier, & celuil des acides nucléiques. Il est donc es-
timé neceusalre de renforcer 1l'aspect biOChimique des activités de
1z secticn de technologie cellulaire et d'étudier les modifications
mgt:bolloues et les problémes fondamentaux complementﬁlres gui in-
terviennent dans la mort ou la perte de la capacité de nultlpllCL
tion des cellules irradiées a ainsi que dans les phénoménes e répa~

ration des altéretions dues a l'irradiation.

U e Rt 2t o R LR R At R statth et o T T R A

%) L'etude des niveaux de contamination de la chaine alimentaire
fAssociation Furatom-CEA) implique la connaisssnce du comporte~
ment, dans les divers types de sols européens, des produits ra-
diocactifs et de 1l'offet de 1‘eau de QlUle ou d’lrrlg&tion sur ce
comportement, Le programme “Burosols? vise 4 répondre a ces
questions. Scpt sols représentatifs ont échantillonnés dans
1'ensemble de la communauté. Leurs caractéristiques ph331co—
chimiques sont déterminées par 1'Association Euratom-ITAL a
ngenlngen et ils font 1l'objet d'une experlmentation en vases
de végétation et en lysimétres & Ispra.
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On déterminera la dose de rayonnements absorbés par les
tissus rous des os en utilisant&lesunpuveaux_compteurs'”équivalenis

rur tisesus’ dans des conditions d'irradiation externe et interne.,

I1 est également proposé de compléter la gamme des instru-
menta dont disposc le groupé de biologie & Ispra cn y installant
un accélérateur de partibules a courant fort. Cct epnareillage

servira aux activités suivantes :

a) en radiobiologie, 1'étude des cffets de 1'irradiation par neu-

trons monoéncrgétigues, et par particules chargées ;

b) en dosimétrie, la détermination de la microdistribution, eu
nivesu cellulaire, subccllulaire et moléculaire, de l'énergie

absorbée sous irradiation per neutrons moncénergétiques ;

¢) la production de radioisotopes d'intérdt particulier pour la

recherche biomédicalc mais non disponibles commercialement ;

VY
fo®

certaines apndlications de l'analyse per activation aux sciences
h2)s P £

de la vie.

»

o

Cette installation serait évidemment ouverte aux groupes
de recherche qualifiés de la communauté, et représconterait un

avantage unique en Furope {et pour le momend, méme aux Etats-Unis).
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plica tlor ala lt,e.f:.}}.',e.ac.he‘/.a‘a_lfo‘n.@.ml.que‘ ,e.tl. ,_.n&e.dti.c_,a.l.e_s, Ade:pt‘amt;;ogs_)_

Introduction

Les techniques nucléaifes ont\fait plus qufaucune
autre pour le progrés des sciences biologiques, surtout en ren-
dant possible l'identification de molécules distinctes. L impor-
tance de¢ cette contribution ne cesse d’augmenter audsi bien
dans les sciences de base Qu‘en-agriculture et en médecince.
‘De plus, les centres nucléaires, avec leur concentration mas-
sive de techniques diverses constituent un milicu particuliére~
ment favorable au dévelovpement de méthodes modernes de recherche
biologique gqui ont un caractére de plus en plus technologique :
elles constituent un excellent moyen de valoriser, tant sur le
‘plan humein que sur le plan économique, lec cofiteux outil nu-~

cléatre.

- Cette valorisation devra donc &tre encouragée et
les dépertements de biologie de ces centres devront y jouer
un réle clé. Lz Commission a d'ailleurs toujours recherché
1'association avec ces départements dans un but de développement

et de coordination.

Ltesprit et la lettre du traité instituant les conmu~
neutés appellent de la part de la Commissien au moins-autant
d'attention nmour les utlllsatlon° positives de 1l'énergie nu-
cléesire que pour les ObJGCtlfS plutdt négatifs examinés jusqu 1ci.
Ces considérations sont renforcées par l'inmportance économique
et sociale de la médecine et de 15agriculture. Elles prennent
un relief particulier dans la perspective de 1l'intérét que la

Qomnunxute: norte - aux pays en voie de developoemen

D'ailleurs, nous avons déjd noté que ce bhénéfice ¢st
réciproque : si 1'énergie nucléaire est utile & 1'homme aussi
bicn pour l'aider & résoudre les problémes de la vie gque pour
mettre de l'énergie & sa disposition, il n'est pas moins vrai que

la technologie biologique moderne, de son cbté, est susceptible de



contribucr directement & la solution des problémes radiobiolo-
giques les plus pratiques: de la. Communauté.

i

Dans lc cadre de ces considérations qui s'appliquent &
la communauté entiére, la Commission est consciente du fait que

la plupart du travail doit &tre fondé sur les principes suivants !¢

- collaboration interdépartementale entre biologistes et autres

scientifiques dans les centres nucléaires ;

- c¢ollahoration entre laboratoiresfdé biologie et centres nuclé-
aires et .technologiques.

I1 est. toutefois nécessaire de définir 1'ampleur de
l'action que la Commission propose de mener dans le domaine des
*qdaotztlon : I1 est évident gue les technlques nucléaires
_imprégnent maintenant la totallte des activ1tes de recherches
de nature binlogique, agronomlque ou medlcalc.' I1 eést hors de
gquestion que le programme de la Comm1381on se disperse dans les
rultiples aspects que revédt cette intervenetratlon, ni qu'il
participe aux nha5es ultimeu des apnllcptions pronrcment dites
qui sont du ressort des auturites médicales et agrlcoles. Ce
programnme se limite donc & aBsurer une exn101tatlon rapxde et ef-
ficece des techmiques nucléaires. au profit de quelques sujets
choisis en fonction de leur intérét.actuel et de leur importance
gociale et économique. De plus, 1l'action communsuteire ne doit
pas' 8¢ cristalliser sur cea gujete d'une maniére permanente. Ellg
doit par contre se situer dans la frange sans cesse mouvante de
1'adaptation de téchniques nouvelles & des,domaines nouveaux :
c'est de cette maniére qu'elle. doit‘assurerwla permaﬁence et la
continuité de son action en faveur des applications- des tochniques
nucléaires. P e

a CRC A R R

En ce qui concerne 1'appui des techniques nucléaires

aux sciences de la vie, ‘deux aspects sont a considérer : '

o
.
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le développement de techniques nucléaires en vue de leur appli-

cation & la recherche agronomique ;

le développement de techniques nu~-léaires en vue de leur appli~

cation & la recherche médicale. ) .
Ces points seront examinés sénarément.

Développement de technigues : nuclealres en vue de leur application

a

A

la recherche agronomique.

Dans ce secteur, au cours du 2éme progranme quinquennal,
1'effort de la Comm1¢51on a &té concentré sur une associatlon uni-
que complétée par une série de sous- -contrats. Son programnme dtait
exé sur les modifications induites dans les vegetqux par les rayon-
nements ionisants, la conservation des produits alimentaires par
irradiation, et la'mise au point de techniques et d'instfuments pour - -
1'étude de phenomeneo phy81ques et chimiques dans les sols et les B
plantes, tels que l'absorntlon, 1a translocation et 1'accumulation
d'éléments minéraux, radicactifs ou autres. Dans ces trcis domaines,
1'asscociation s'est avant tout efforcée de construire une base so-

lide & l'intention de la recherche plus directement appliquée.

Au cours de la prochaine période pluriannuelle, le contenu
du programme mené jusqu'a présent devra &tre réorienté en fonction
des résultats acquis et des tendances qui se dégagent de 1'état
général des problémes posés & la recherche agronomique. 11 est dés
lors évident que la structure contractuelie de ce programm- pourra
égdlement Btre réadaptée aux circonstances nouvelles, en fonction -
des choix programmetiques qui seront faits. L'analyse qui suit '
ne preguge donc pas de cet aspect organisationnel : elle ée borne
3 décrire les thémes de recherches gqui pourraient faire ltobjet
d'actions communautaires dont la définition précise devra etre
faite en collaboration avec des groupes d'expetts, qui pourraient
comprendre les représentants des unités de radioagronomie des

centres nucléaires nationaux.
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- L'améiioration d'un végeétal d'intérét agricole est uhe oeuvre de
longue haleine, conditionnée par la durée et la fréquence du cycle
végétatif, et les nombreux essais comparatifs en champs, geuls capa—
bles de donner une idée réelle de 1a valeur d'une’ nouvelle varlete.
Ces travaux d'amelloratlon et de selectlon,'meme s'ils ut111sent du
matériel vegetal presentant des caractéres radloindults, sont exécu-
tés par des organismes agronomlques internationaux. - L'intervention
de la Communauté @evralt, quant 34 elle, et dans le cadre de son pro-
gramme nucléaire, porter sur 1'exploration de voies nouvelles plus
efficaces et la mise au point de nouvelles méthodes, telles que la
création des conditions nécessaires & la manifestation du phénoméne
d'hétérosis, 1'élimination des barriéres aux croisements interspé-
cifiques ou 4 l'autocompatibilité, la m&hipulation radiogénétigue‘de
cellules végétales capables de reconstituer des plantes entiéres,

S et l'adaptation d'organismes mono- ou plurlcellulalres .4 des substrats
nouveaux ou peu .cofiteux en vue de la production économique d' a01des

aminés et de_prgtelnes:alimentalres.

- I a déja §té relevé plis haut que le maillon "animal" de la chaine
llmentalre terrestre étalt, jusqu'ad présent, absent du” programme
Radlprotection de la Commission, et il a été prcpose de combler cette
lacune.' Dans le domaine dé la recherche agronomlque egalement les
programmes ont été limités au secteur vegetal. Or, l'adqptation de
techniqpes nuclealres aux problemes de la recherche zootechniqpe,
1mportante et cofitcuse, mérite elle aussi une plus grande attention
communautaire. Il suffit de ment;onner d'une part des champs d'appli-
cation aussi importants que 1'ameliaration génétique du bétail, la
phy51olog1e de la nutritlon, et d'uatre part, la sous-production ani-
male qu1 sévit dans la communaute pour austifler uhe proposition

' d'intervention communautaire ‘dans ce Bécteur de recherche cofiteux,
mais rentable. et qul aura a 10ngue échéance un réle determinant

_ pour 1l'avenir de touté polltique agricole communautaire.

- La conservation des produits alimentaires par irradiation est une
technique déja appliquée au stade commercial aux Etats-Unis, au Canada
et en Union Soviétique. Il n'en est pas encore de meme en Europe,‘

ol 11 a été necessalre de créer progressivement les cond1t10ns
B : L
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favorables & un passage au stade pilote : c'est essentiellement‘é
cette tiche que s' est attaché jusqu a present le programme communau-
taire. La plupart des problemes technologlques nosés par la conserva-
- tion des produits alimentaires pér irradiation peuvent maintenant &tre
con81deres soit comme résolus, soit comme suffisamment étudiés par leg
organlsmes d'échelle natlonale a 1’1nterleur et-a 1'exter1eur de la
communauté. C'est pourguoi la Commission propese de réduire son ac-
tion au maintien, dans le cadre actuel, d'une compétence technique
limitée, capable de répondre & des problemes speciflques qui pour-
‘raient etre poqes par toute 1nsta11at10n-pilote qui seralt créée

dans 1a,communaute, a l'instar de celle recemmeqt mise en service

aux Pay=-Bas,

Deux aspects du probléme Conservation par irradiation' méritent

'cepéndént une attention particuliére. Le premier est celui de

Ay maa s s

1'1nnocu1te et de Ja comestiblllte des prodults aglimentaires traltes.

Il est considéré comme déterminant par les autorités nationales de

la Santé pﬁblique, habilitées a délivrer ou & refuser les autorisa-
tlons d'application - de la méthode. Or, si de tréu‘nombréux travaux
sur la comestibllite ont éte effectues partout dans le monde, il

‘ reste & saveir s'il ne convient pas de les compléter en Europe, pour
des problemes spécifiquement européens, et afin de créer dans ce
domaine la baée d'une politique communautaire harmonicuse. La
Commission se propose de prOcéder a 1l'évaluation des probiémes restés
ouverts et, éventuellement, de les aborder avec des moyens communayw..
~ taires, sous l’angle des recommandatzons faites conjointemént par
1'0MS, la FAO et 1'AIEA. Il s'agit d'un type d'action pour laquelle
1'approche commun utaire est la plﬁs réaliste‘et la plus économiqnre,
ne serait-ce qu'en raison du coiit eleve des indispensables essals sur
- animaux et du nombre trés réduit des installations ot il est possible
de les exécuter. Le second aspect & considérer est celui de la mise

au point, pour les prodults alimentalres, de methodes a’ 1dentificatipn

de l'irradiation dans un but de contrdle sanitaire. Ce sujet a 6té

abordé -au cours du 2éme prqgramme quinquennal, et devrait pduvoir gtre

c18turé dans un laps de temps limité.

La lutte contre les insectes nuisibles tend a Sforienter actuellement

vers des opérations menées d 1'échelle de régions géographiquement
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et ecologlquement homogenes dans lesquelles 1’inaecte a detruire
est soumis a un evsenble d'attaques multlples et de nature diverse,
en pratiquant un 'ﬂontréle 1ntegre' qul cherche a etre ‘A la fois
efficace, économique, et le moins dommageable posslble pour l'en-
. vironnement et pour 1 homme. D’autre part, il est maintenant re-
| connu .que l'emp101 repete d'inSecticides posa des problemes serieux :
resmdus répandus dans la biosphere, accroissement de la re51stance
des insectes, action non speciflque atteignant indistlnctement les'
eBpéces. nuisibles et utlles. On sait egalement que des methodes N
nuclealres telles ‘que la eterilisation des males par irradiation,
,sont susceptibles d'é&tre appliquées avec succés & plusieurs espéces
d'insectes nu1sibles, et qu’ elles permettent d'eviter, tout en restant
economiques, la plupart des 1nconvenients des insecticides. Une .
certaine expérience de ces méthodes a été acquise par la Commissiorn.
grice & une action trés limitée, mais dont les résultats ont été
encourageants. L'ubiquité des problémes qui débordent paturelle-
ment les frontiéres.nationales, ltintérét de la limitation du .,
recours aux insecticides, 1l'utilité des méthodes nucléaires, et
1'expérience acquise constituent un faisceau.de raisons convergen-.
tes qai.cqnduisent,lgLCommissign.éqp;OPOSeg, suivant 1{avi$ des
~experts qui ont été consultés, un groupe hpmggéne,d'agﬁionsdcpmpléf
mentaires.entre ellesgw;El;gsﬁégvrgig#tAesseg§§éllemgn§ pérterguxf1
1'étude des bases radiobiologiques et radiogénéfiques'éommunes i
tbut*prOgrémmeﬁde~lﬁtte par irradiation des méles, sur l'exécution
de progranmes-pilotes réalisés dans tous les pays de ‘la communauté
“gur- quelgues eépéées'd’inseﬁtes'd‘intérét“géhérainoquuaéi=général,
et sur l'organisation de e¢nurs ‘périocdiques de formation'et 48 re-:
éyclage de chercheurs radioentomologistes: Un tel programmé cen-:
stituerait unc base de départ solide cépable d'appuyer -éfficacement
toute action que les autorites nataonales decideraient de mener a

propos de problemes locaux. ‘

EP PR
L ol ta

elqppement des techniqyes nucleaires en vue de leur qpplication

o ms

_g la echerche nedicale. )
R S P S T UCE S N K R T

La medeclne, comme l'agriculture, a une. impo:tance écononique

et socialc plus grande que la produgtion d'énergie.électrique.. A.
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cdté de la contrlbutltn non négligeadble de la medecine au fonction-

nement rationnel de l'outll nucléaire, la’ Commission a toujours re-

:connu l'1mportance du develnppcmevt de nouvelles utilisations médi-.

,cales de la technologie nuclealre.‘

Au cours du deuxiéme programme quinquennal, pon interven-

tion dans ce domaine etalt limitée & une seule association intégrant

les efforts de deux universités appartenant a deux ‘pays différents

de. la. communaute. Parmi les resultats de cetté association, citons

: l'1mp1antat1on d'un centre de médecine nuclealre dans uné de ces

deux Facultés de Médecine, 1'1ntegrat10n stroite de deux prOgrammes
de recherche complémentaires, des progrés consmderables dans la technxqga
du "scanning” du corps humain, et dans lt'étude des conditious de vali-

aité de l'emploi des proteznes marcuees.

Un des. problémef leq plus. impbrtants qui se posent devang

l'utilisation croissante des traceurs radicactifs en médecine est celwi

- de savoir dans quelle mesure le marquage d'une molécule blologique moﬁiﬂ

fie son comportement. dans ltorganismes On sait en effet que, pour daﬁ
raisons pratiques (difficultés de synthese, de détection, etc...) on gsh

souvent amene au cours des explorations cliniques & utiliser des mpléguq

.- les presentant par rapport aux molécules naturelles non seulement des

differences isotopiques mais également des differences chlmlques legepeﬁ,

Pour répondre a cette gquestion, il faut ‘tout d'abord digpor

ser d'une technique permettant le marquage rigoureusement contrdlé, };'

faut ensulte une méthode qui permette. de mesutrer la marge de toléranage
de 1l'organisme. L'une et 1'autre ont été developpees parun de nps ABERT
.ciés. Elles ont permis de- montrer que cette marge de tolerance est SKw

trémement étroite et d'mn déterminer avec précision les limltes,

Cependant, vu l'impoftancé'de cette activité au point de wye
du bien-g&tre des populatlons, la Commission a toujours estimé que 1'zm~

pleur de son effort en médecine nucléesire était manifestement insuffigan;e.=

Par ailleurs, le succés de l'exper1ence~pilote effectuée au cours du
deuxiéme programme justifie & lui seul l'extension de cette action, Dgs

contacts divers ont montré qu'il existait dans la communauté un plys 5F&ﬂ¢ a}ﬁ

nombre d'instituts de recherches médicales et de centres nucléaires &uﬁw

ceptibles de participer & l'activité coordonnée dans ce domaine, & la fois ];fj}
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pour l'enseignement (selon un schéma analogue a celui de la conven-
tion pour la formation de jeunes chercheurs) et pour la recherche.

La Commission propose par conséquent d'étendre ce programme en recou=
rant & une participation accrue d'asmsociés nouveaux, augmentant ainsi
- les possibilités de contacts et 1'équilibre de la participation com-

munautaire.

Afin de dissiper tout malentendu & propos de cette action,
notoné que son but n'est nullement d'intervenir dans 1l'application
routiniére des radfoisotopes en médecine, mais au contraire d'éten-
dre, par des travaux de recherche origlneux,cette appllcatlon a des

0bJect1fs nouVeaux. o

' 'iEnfin-la"Gommission propose un projet dont le besoin gse fait
seéntir aussi bien ‘en biologie qu'en médecine et qu'en agriculture. Il
s'agit de la création d'un centre de technologie cellulaire. Au cours
d'un grand nombre de travaux de recherche il devient de plus en plus
souvent nécessaire - de disposer de cnltures cellulaires sélectionnées.
Par exemple, il existe ou il existera toute une série de molécules ex-
trémement actives dont la synthése ne peut &tre réalisée que par des
organismes vivants ou plus simplement par. des .cellules vivantes. La
culture et la préparation des cellules est une méthode trés particu-
liére faisant appel a des techniques diverses relevant aussi bien de
1'optique, de la mécanique, que de 1l'électronique ou de 1l'hydrodyna-
mique, etc... Or, il se fait que d'une maniére générale ‘les centres
nucléaires sont spécialemenﬁ blen outillés dens certaines de ces tech-
niques. Il apparait donc gqu'une maniére particuliérement efficace
d'augmenter le soutien mutuel des aciences nucléeires et des sciences
biologiques consisterait & entreprendre un effort coordonné en vue du
développement de la technologie et de la manipulation des cellules vi-

vantes. La Commlssion propose de centrer cet effort sur une assoc1a—

Cltion avec un oy deux departements de biologle 10callses dans des centres

nuclealres nutlonaux tout en y faisant ‘participer d'autres centres et

'un certa;n nombre de partenaires actuels de la Commission.

B
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I17. STRUCTURE ET BUDGET

STRUCTURE

la Commission propose d'exécuter le programme schématisé

dans cette Annexe essentlellement par associations.

- - Certalnes actlons pour lquuelles la cooperation de
R plusieurs laboratoires est souhaitable {*)fercnt l'obget dtef-

forts coordonnés dans lesquels les partenaires de la Commission
pourfaient agir comme un groupement unique tant au point de vue

du programme que de la réﬁartition-des'crédits.

Le groupe de biologie d'Ispra sera maintenu et renfore=
ceé de maniére & en faire une unité indépendante capable d'apporr
ter une contribution significative a l'effort genmral \environ
22 chercheurs) sans toutefois modifier, dans les gra ndes llgnes3
ses objectifs actuels.

oo e . [
TR B T T F 8, I O B AT A A T S + e e

e (*) . la Commission exécute la plus grande partle de son
: programme avec le concours d'instituts existants. Or, les pessibir
. lités et les capac1tes de ces instituts ne se-super’wsent res tour
jours exactement avec les différents points du programme. C'est
pour cette raison qu'une association couvie souvent plus d'une partie
o du programme et, inversement, gqu'une partie du programme dojive pﬁg?ent
. faire appel au talent de plusieurs associations.
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. On ne recourra pratiquement plus aux,petité'cOntrats‘de
recherche si ce n'est en les’limitant_é,du travail exploratoire, ou

au support individuel de chercheurse

En principe,'les‘contrats>comprendront une pqrticipaticn
équilibrée de la Commission et de ses partenaires, tant en ce qui

concerne le personnel que le budget.:

Sur cette base, la répartition approximative des crédits

est la suivante ¢

Associations et groupes d'actions 79 %
Groupe de biologie & Ispra 13 %
Gros appareillage (y compris fonctionnement) 5 %

Siége {(personnel) ‘ 3%

DOTATIONS
Personnel

I1 y a lieu de noter que la Commission a toujours été
tres loin dthonorer ses engagements envers ges associés au point de
vue de la partlcipation “de son’ propre personnel au ‘travail des
équipes mixtess Elle devrait pouvoir, & llavenir, participer d'une
meniére significative et égquilibrée aux groupes de recherches dlau
moins une partie des associations. Quant au groupe d!'Ispra, il

devrait etre stabilise a + 22 chercheurs et leur personnel technique

et at appui .-

- Le personnel des programmes Blologie - Protection sanitaire
”(Radloprotectlon et Adaptations) était prévu au 31.,12,.,1969 & 82 unités
'(auxquelles~on'a ajouté 1lvéquivalent de 20 agents de l'infrastructure
du Centre d'Iapra), TI1 devrait &tre porté & 102 unités & la Fin de
la prochaine période pluriannuelle (auxquelles s'ajoutent les 20
unités "infrastructure d'Ispra"), dont 68 pour les actions directes
(Ispra‘eﬁ Siége) et 34 pour les contrats,
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Crédits ’

A. Données de base ,
La base des estimations budgétaires est le montant moyen

- par association, au Titre V, des budgets 1967, année la plus repré-
sentative du 2éme programme quinquennal. Ce montant est de
159. 540 U.C., soit 798. 000 pour 5 années (-es détails de 1l'estima-
tion figurent au tableau 1, page 31).

a) Pour les .associations dega en cours pendant le 2éme prog;amme,

" ce chlffre a été affecté :

- d'un coefficient destiné & tenir compte de 1'augmentation

\ des salalres et du coiit de la recherche en 5pnera1.
A raison de 6 % d augmentation par an, le coefficient moyen,
pour les 5 années, est de 1,19 fdans ce calcul il n'est pas
tenu compte des‘accrdiSséments du cofit de la récherche en 1968
et 1969).

~ d'un coefficient moyen de 1,15 destiné & tenir compte d'un
‘géyggpppement raisonnable du programme (l'accroissement étant
estimé & 30 % & la fin du Jéme programme) et de la reprise de
certains anciens contrats de participation sous forme de sous-

contrats.

Le cofit moyen, au Titre V, d'une association ancienne

poursuivie pendant les 5 prochaines années, est dés lo}s t

159.540 U.C. x5 % 1,19 x 1,15 = 1.092.000 U.C.

b) Pour les nouvelles nss001at10ns &t groupes d'actlons, le point de
départ est le méme montant moyen des budgets des a55001at10ns
en 1962, affecté
- d'un coefficient moyen de 1,19 pour augmentation deS‘salaifes '
et du cofit de la recherche,




- d'yn coefficient moyen.de 1,10 pour imprévus{ N.B. : le budget ~
deg associations du 28me programme ne comportait aucune réserve

pogr imprévus),

- d'une deduction de 30 ¥ du chlffre obtenu, en vue de tenir compte

de 1'étalement dans le temps des periodes de demarrfge.

Le cofit au Titre V d'une nouvelle arcocigtion est @

(159.540 U.C. x 5 x 1,19 x 1,10) - 30 % = 731.000 U.C.

" I1 fsut noter que, pour les nouvelles associations, il
‘n'y a ni éoefficient:pouf dévelogpement puiuquevces actions démar-
rent avec un programme etabli jusqu'a la fin de la perlode quin-
quennale, ni coefficient pour ou°-contratw car ces actlons ne pour-

.ront aboorber des contrats deaa en cours.

v

Pour 1'Association Euratom~ITAL ’partle radiOCOntamlnatiOn, dosi~

métrie et 1nstrument1tlon) : le point de @epart-est le montant de

la part1c1pat10n Euratom.au budget de l'année 1967, ramenée a EO‘W
“du total {915. 746 v.¢.). L'analyse du budget montre que la partie
retenue du programme reprécente 31,2 % du total. La valeur obtenue

en appliquanf ce coefficient 4 la participation EUR, et en retran-
chant de cctte somme le cofit du personnel EUR engagé dans. le programme
retenu, c'éléve & 232.262 U.C, par an. o

Traitée comme les associations anciennes, la partie

retenud de 1'Association Euratom-ITAL demandera pour 5. qpnees :

R

i i 2%2.262°T.C. £ 5% 1,19 x 1,15 = 1.590.000 U.C.
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B. Estimations budgétaires

a) Groupe de biologie & Ispra

- L'effectif moyen, au cours de la prochaine période pluriannuelle, !
sera de 43 agents, auxquels s'ajoute 1!'équivalent de 20 hommes/

année représentant l'infrastructure du Centre, soit au total
63 hommes/an.
Par rapport & l'effectif pour 1969 (29 agents), l'accroissement
portéra surtout sur les catégories B et C.

-~ Le cofit par agent pour l'année médiane 1972 est basé sur le :
cofit 1969, augmenté.de 5 % par an. Ce chiffre est de 15.950 UeCuy 7;
y compris 3+175 U.C. pour le fonctionnement scientifique et S
500 UdsCe pour llachat de matériel (Titre III), “
Le cofit du groupe de biologie & Ispra, pour 5 années, est donc ’
évalué & | |

154950 UsCe x 5 x 63 hommes/an = 5,0 MUC,

- Le coflt de 1'accélérateur est estimé & 2,0 MUC au Titre III

(appareil, ;nstallations‘et matériel accessbire,_fonctionnement

LB

"pendant 5 années),

b) Siége et Contrats

VPgrsgnnel (Titres I ot 1I1) | |
- Le cofit moyen par agent sur base de l'année 1969 augmentée de

5 %/an, est estimé & 13.335 U.C.

Pour le Siége, lteffectif dlenviron 15 agents colltera approximati-

_ vement &
130335 UOC. X 5 X 15 hommes/an = 1,0 MUC.

Pour les contrats, & raison de 34 hommes/année :

134335 U.Co x 5x 34+ = 2,3 MUC.
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Centrats (Titre V)

Programme "Radioprotection"

-~ Associations et Groupes dtactions : 20,110 MUC
(13 asscciations & 1,092 MUC
et 8,1 associations & 0,731 MUC)

- ITAL (Radioprotection) | B 1,590 MUC

21,700 MUC

Programme "Adag&ations"

La Commission estime les besoins annuels minima & 0,9 MUC pour

le domaine agronomique (effets des rayonnéments sur les végétaur,
conservation des produits alimentaires, radiocentomplogie, radio-
génétique cellulaire) et & 0,3 MUC pour la médecine nucléaires
Des discussions prog;ammatiques préliminaires ont montréJque ces
’chiffres, en bartiéuliér pour'i'adaptaﬁion é‘la recherché agrono-
mique, représentent le strict minimum indispensable a la conduite
d'actions cohérentes. ' '

Le cofit (Titre V) pour 5 années serait donc :

(0,9 + 0,3) x 5 = 6 MUC,

Récapitulation

- Groupe de Biologie & Ispra, Titres I, II, III : 7,0 MUC
-~ Personnel Siége et Contrats, Titres I et II : 3,3

- Contrats Radioprotection, Titre V : , 21,7

- Contrats Adaptations, Titre V : 6,0

38,0 MUC
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Jableau 1

Perticipation EURATOM aux 5}idéet.8....éﬁe.;smﬁs.é%i.at}gﬁ_.9_51.,.1.,9,;?1 EC R

Titre V (ssuf ITAL) o S
1. Université Libre de Bruxelles (Prof. Bracﬁet) ZQO.Z#S‘U.C.
2. Institut BiophysiQue'Naples‘ B ' 18C.000 T.C.
3. U.L.B. - Université de Pise 136.975 B.C.

4, C.E.A. - Toxicologie = ; 147.423 U.C. A

5.,Univgrsité.Fribourg - Minich | 3 370.626 U.C.
6. C.E.A. - Chaine Alimentaire . : ‘ : 228?865.T.C;
7. T.N.0. - Prof. Van Bekkunm ~ 39,225 U.C.
8. C.N.E.N. - Contaminetion marime = 111.870 T.c.
9; Gesellschaft fir Strahlenforschung_(Prof.bHug} 75?188 U.C.
R 10. Université de Leiden - o - 115;229 v.C.
11. C.N.E.N. - immunogénétique ~ | 109,271 U.C.

oy S e it o St i e e s b o
mERESRRREEETEER

Moyenne annuelle pour une association : 1.754.920 : 11 = 159.540 U.C. ,,ng?
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PROGRAMME .NON-NUCLEAIRE

Prq9051tions pour des actlons communautaires dans le domaine

"Biologie =~ Medeclne ~ Agronomie"

+

13

Introduction

\

. ‘ Pour formuler un plan d'actions communautaires dans le
domaine "Biologie - Médecine - Agronomle", la Commission s'est
placée dans une double perspective : d'une part, le désir des
Etats—Membrea de repenser le probléme d'Euratom, notamment dans
1'optique "reconversion" de 1'outil ekistantj dtautre part, la
volonté exprimée au niveau politique le plus élevé de créer une
communauté technologique 4 la mesure des forces et des ambitions
de 1'Europe., ' '

Ce faisant, elle estime que ses propositions se situent
dans le cadre des objectifs du Traité de la G.E.E. pour lesquels les

"pouvoirs dlaction requis' restent & créer.

La Commission, en fait, a appuyé ses propositions sur
certains développements récents et sur des wxpressions atintérét

qui peuvent &tre schématisés. comme suit :

1. Une Europe technologlquement avancée mais trés peuplée doit
‘accorder ‘de plus en plus d'importance & la santé des individus,
l'environnement, a sa protectlon et a4 son amélioration. Il
n'est dés lors pas surprenant que le Conseil, dans' sa décision

du 31 octobre 1967 ait cité les nuisances parmi les premlers
sujets & 8tre examinés par le Groupe PREST, Ia radloact1v1té

n est que 1’une des nuisances qufil ¥y a lieu d'etudler de maniére
inten51ve et il est normal et inévitable que la méme communauté
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scientifique et la néme méthodologie soient bien adaptées &
étudier dtautres agents chimiqﬁeé de pollution. En particu-
lier, les tests biologiques, les critéres et les interpréta-
tions présentent de nombreuses similitudes avec tout ce qui

a été étudié dans le cadre de la radioéctivité, Par contre,
les problémes de mesures des niveaux ambiants sont particu-
liers & chaque contamlnant. Lt'équipement technologique exis-
tant des centres nuclealres s'y préte fort bien, comme 1'a
montré le tavail d'analyse des pesticides déja exécuté & Isprae

Il n'est donc pas surpreﬁant gqu'une grande partie des propo-
sittons qui suivent se rapportent au probléme des nuisancqg

dans son sens large.

Au cours des dix dernléres annees, un élement important pour
le progres des sciences de la vie est apparu avec une grande
netteté : c’est 1’etr01tesse des 11ens qul unissent la_biolo—
Vgie; la physique, la chimie et les mathematiqueqlmg'est-a-dlre,
toutes les composantes de la technologie la plué avancée. lLa
biologie moderne a montré que, vue & 1téchelle ;oléculaire, la

matiére vivante se préte & une approche scientifique trés voi-
sine de celle appliquée a 1'etude de la matiére inerte. De

plus en plus, biologistes, physiciens et ‘chimistes utilisent

non seulement le méme langage mais aussi les mémes appareils.

La diffraction de rayons X, la résonance nucléaire ou électro-
niqua,:la.spectmﬁétrie infrarouge, la spectrographie de masse,
‘la chromatographie en;nase gazeuse etc;., font maintenant par-
tie de l'arsenal du biologiste aussi bien que de celui de ses
collégues physiciens. Or, la-plupart de ces disciplines et de
ces instruments coexistent effectivement dans les centres nuclé-
gires, Mais la cooperatlon entre chercheurs ‘de formations dif-
férentes ne se traduit pas nécessairement’ par des progrés exploi=-
tables par la sociétée Peu d'efforts ont en effet été accomplis
pour optimaliser l'exploitation des bénéfices découlant de la

- recherche moderne interdisciplinaire au profit de la santé

AN
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publique, de 1'1ndustrie et du commerce., L& aussi, la
Conmission ostlmo qu'il 1mnorte d'attacher la plus haute
1moortance aux consequences des progres réalisés et & leur
promotion. Les centres nuclealres (y comprls ceux de la
Commission) dans lesquols les science° bwologlques ne sont
pas nouvelles»vonues et qui reunlssent un faisceau de . techno-
logies avancéeg, peuvent utilement atre "repensés' dans cette

voie. , N

A 1'aube d'une periode de readaptatlon et de restruc-
turation de l'a griculture, i1 ne fait guére de doute gu'une
réorientation de 1a recherche agricole s'impose. 1L'expérience
developpee dans le cadre du programme préoédent de la Commission

devrait y contribuer autant que possible.

‘Bien qﬁ'une structure communautaire comparable'n'exis—
te malheureusement pas dans le Lomaine médical, celui-ci n'en
représente pas moine une 1ndustrie importante et se trouve au
seuil d'une nouvelle technologie qui demande une recherche et une
instrumentation complexes pour iesquelles il fournit un large
marché en pleine expansion. C'est la totalité de la technolo-
gie avancée qui peut contribuer 3 ce développement. La commu-

nauté peut et doit donc promouvoir cette structure ct ce marché.

3 Les préoccupations politiques et économiques au sujet des
pays en voie de développement iront probablement en augmentant .
L@urs besoins actuels les plus urgents se situont cssentielle-
mént dans le domaine des applications des sciences biclogiques:

La recherche dans ce sens, executee en Europe, ma;ng},gltemegﬁ
a;ﬁiqq;qo avec le travail qui ne peut ¢ étre | fait que sur place,

continuera & &tre nécessaire ot devrait étre acceptée comme une

obligation commune par les Six.
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Ces considérations sont & la base des propositions qui,
 goit se situent dans des domaines déja reteﬁus par le groupe PREST,
soit pourraient figurer parmi les domaines dans lesquels une coopé-
ration communautaire devrait également &tre envisagée dans une phase
future. Les contributions directes que les Centres de la communau-
té peuvent faire ont été relevées dans toute la mesure du possible,
mais doivent encore &tre détaillées. Dans certains domaines (ins=-
trumeﬁtation biomédicale, recherches pharmaceutiques), des entre-
prises industrielles doivent 8tre invitées & participer aux discus-
sions avant qu'une définition programmatique ne puisse &tre formulée

en détail.,

Dans chaque cas, les propositions se rattachent & des

actions déja entamées et en constituent des prolongements naturels.
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I. DOMAINE ETUDIE PAR LE GROUPE "POLITIQUE DE LA RECHERCHE
SCIENTIFIQUE ET TECHNIQUE"

A. NUISANGES

Le groupe»spécialisé "Nuisances'", dans son rapport du 19 mars

| 1969 (5259/1/XII/69—F)1 a décfit'le'probléme général des nuilsances tel
qu'il se pose survle,plan‘éaﬁitaire, économique et politiﬁue.‘ Conformé-
ment & son mandat qui, ponf 1'in§tant, limite le cholx & certains des
multiples aspects du probléme, i1 a formulé une série deyp#opositions
précises d'études sur la pollution de l'eau, de l'alr, et sur les nui-
sances acoustiques. Il est prévu que cette serie initiale de sujets
d'étude sera suivie d'autres propositions &. formuler par le groupe.. De
‘meme, le groupe specialise "Oceanographie" a retenu les pollutions marines

parmi les suqets dont il prepare 1'étude.

h Se:basénﬁ,sur les .sujets déja choiéis; ainsi que sur les pro-
blémes plus vastes évoqués par le groupe "Nuisances" et "Océanographie",
la Commission a clabore des propositions concretes qui représentent un
programme - &’ensemble (voir document ci—apres) Elle considére ce pro-
fgramme comme l'indispensable element dtaction directe représentant une
fraction, évaluée au maximum & 30 - 40 % d'un programme communautalre
"Nuisances", dont la partie la plus grande serait exequtee par des orga-

nismes nationaux.

Largement inspirées de:leur rdéle actuel dans le domaine de la
4contamination radioactive et de ses effets, les’ activites "Biologie =~
Protection Sanitaire" ne sont pas decrites isolement, mais apparaissent
clairement dans plusieurs des activités proposées, en particulier dans
1‘evaluation globale de la qualité de l'eau et de l'air, dans 1'étude de
la disperslon et des effets des polluants dans la biosphére, et dans la
determination experimentale des niveaux nocifs pour l'homme. Un simple
souci d'efficience commande de tirer un profit maximum de 1'outil créé
pour l’etude de la contamination radioactive en 1'utilisant pour résoudre

des problémes fort semblables posés par d'autres polluants.

Le programme multidisciplinaire proposé occuperait un effectif
moyen de 103 personnes, dont + 50 devralent renforcer les effectifs ac-
tuels du Service de Biologiles
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C.CQR. - ISpra
Direction Blologie

NUISANCES

1. But et description de l'activité. Moyens de réalisation.

Les activités proposées ont comme point de départ l'analyse

- des différents systémes dans lesquels l'activité humaine prend place,
afin 4'étudier globalement le probléme des nuisances. Ainsi il faut
considérer tour & tour les sources de nuisances, leur transfert dans
les milieux, leurs effets et les contre-mesures 3 prendre. Des modé= .
les seront développés & l'aide des ordinateurs. Ils permettront
d*identifier les problémes les plus importants et d'optimiser ainsi
les mesures A prendre. '

Le degré de contamination de l'environnement par les sub~
stances nuisibles sera déterminé au moyen des méthodes modernes d'gng-
lyse chimidue, physique et biologique. ILa dispersion dans la bior
sphére sera é&étudiée. Une partie de ce programme portera sur les pal-
lutions des eaux cbtidres : la pollution croissante des mers consfi-
tue une menace grave a l'exploitation actuelle et future des ressgoyr-
ces qu'elles offrent. Les études des effets sur les &tre vivanis pt
sur les bienspermettront d'établir des concentrations naximales gdmis-
sibles. Ces valecurs-guides, une fols établies, détermineront leg '
mesures & prendre pour la lutte contre les produits nuisibles.

Quelques sujets de recherche sont proposés en fonction de
leur importance communautaire et des compétences existant au C.G.R.
Ils constituent un programme multidisciplinaire qui pourralt occupen
un effectif de 103 personnes. : . . :

Les activités proposées sont :

A. Analysc des systémes

Afin d'optimiser l'utilisation des ressources linitéea ep
eau, il est nécessaire de développer un modéle sur un territoire
(théorique ou existant) en prenant. comme paramétres :

- la quantité et la qualité de 1l'eau & la source, - la pollutipgp
provoquée par les utilisateurs, - la purification partielle
optimisée (utilisation successive de 1l'eau en "cascade intégrég)
en vue de réutiliser l'eau d'une fagon maximale et économique,
la purification finale, - les effets des polluants au moment dy
rejet dans un cours d'eau (y compris la chaleur, peollution ther~
mique), - les ecxigences des utilisateurs en aval, - 1l'autoépurs-
tion naturelle du cours d'ecau considéré et les facteurs qui

1'influencent ‘ '
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Une analyse comparable pour nradpn sera effectuée. La

bdispersion des polluants est fonction de plusieurs paramétres

. tels que le vent, la pluie .,. Dans ce cas, des modéles de cal-

culs peuvent &tre développés en tenant compte de ces paramétres

et ‘en se basant sur des modéles déja développés dans le domaine

de l'énergie nucléaire. Les modéles peuvent 8tre utilisés pour

1'évaluation statistique et prévisionnelle des niveaux de pollu-
tion atmosphérique.

Comme suppoff.eipérimentai‘4e ces,modéleé,”il est proposé
pour ‘ ' o ‘

- La pollution thermique : des mesures statistiquement valables
des paramétres qui influencent le refroidissement naturel d'un
cours d'eau et 1l'étude des effetsde la chaleur sur le milieu
hydrique. -

- Modéle "ailr'" : développement du modéle parune description de
la diffusion & partir d'une source "point" ; traitement numéri-
que pour obtenir une intégration pour différentes distributions
des sources. Vérification expérimentale du modéle physique.

Laboratoirq“pobilgmétvmégggggg;ﬁe déteéé;gg en général

: "Il est proposé dfinvestigner.la construction d'un labora-
toire mobile avec un systéme d'analyse avancé.-. Pour ce but, il
est proposé de développer une méthode "multidetection-screening"

~d'analyse globale des €aux d'abord et de l'air ensuite. La métho-

de sera axée sur la ré&duction des étapes préparatives en combi-
nant dans une seule opération 1l'échantillonnage, par l'utilisation
combinée des techniques modernes d'analyses (fluorescence-X,
spectrométrie de masse, absorption atomique, chromatographie en
phase gazeuse, dilution .isotopique sub-stoéchiométrique etc...).
Un ordinateur simple peut garantir une reproductibilité et une
capacité d'analyse élevée. Les méthodes Bpec1f1ques de détection
et de caractérisation seront appliquées aussi & 1'étude de com-
position des effluents gazeux des foyers domestiques par exemple,
afin d'établir la relation entre la:composition des gaz et le
mode de combustion.

Complementairement a ces analyses chimiques, des tests

bbiologiques ("bioassays") permettront d'évaluer d'une fagon globale
la qualité de 1l'eau et de l'air. Ces tests feraient recours & des
cultures de cellules ou & des plantes indicatrices. A noter que

" les tests sur cultures de cellules pourront servir également au

screenlng de la toxicité d'autres substances (par ex. : produite

pharmaceutiques).
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Le développement des tests biologiques ainsi que les étudesg
de toxicologie des polluants nécessitent une connaissance physican
chimique approfandie de 1'cnvironnement. Il est donc proposé de
créer en premier lieu des atmosphéres contrdlées et bien définies
afin d'étudier les réactions physico-chimiques en fonction de pa=
ramétres bien connue : composition chimique gazeuse, aérosols,
suies, influences de 1'humidité, de la lumidre... Les polluants

“de base seraient. : SO, 4 SOé,\les oxydES d'azote, des hydrocarbu-

rés bien spécifiés. fa mém procédure sera suivie pour 1tétablisr
sement de milieux'hydriques\contrélés_(aquarium5~bassin), contg=

minés avec des micropolluants (pesticides, métaux, antibiotiquese,s) o

PollutioQ des éaux cdtiéres B o

" Ce sﬁjet a’été~fetenu péﬁ le‘groupe sectoriel Océanographig

du Comité Maréchal-jigrain. Dans une premidre phase 1'on détermi-

nera 1'apport.fe polluants divers par plusieurs grands fleuves de

v

que dans certaines baies.

. la. Communauté en effectyant des mesures dans leurs estuaires ainsi

: I1 est proposé de faire participer le C.C.R.. & ce projet, en
ce qui concerne principalement l'analyse des pesticides et métanx
lourds, en utilisant les méthodes mentionnées en 1B. L'on recher-
chera ausei des organismes indicateurs de pollutions, c'est-d-dire
ceux qui pospédent la capacité de concentrer fortement tel om fel

élément ou molécule. :

Le traitement des données recueillies par les divers labgn
ratoires nationaux participant au projet pourra se.faire également
4 Ispra. Par 1la suite et sur la base des premiers résultats ob~

tenus 1'on Gtendra ces &tudes pour obtenir le bilan de la pollukfen”
d'une mer ou partie de mer.et d'élaborer des modéles mathématiques i

pour en prédire 1'évolution. ~

Etudes biologiques

Ces études«comportenﬁ'univolet écologique et un volet toxigoe-

a) Ecologie : il faut d'abord étudier la dispersion des polluants

' dans la biosphére, leur cheminement depuis leur source jusgy'a
‘1'homme, en -déterminant leur dilution, reconcentration, trane-
formations éventuelles par voie physico-chimique et biologigque
dans le milieu. Ces études se feront par observations dansg
les ambiances naturelles contaminées volontairement ou invoq
lontairement, et par essais en milieux contrdlés. L'on obtien~
dra ainsi des coefficients de transfert dans la chaine

\

L
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alimentaire et des formules de prédiction de la contamination
(La méthodologie est similaire &.celle utilisée & présent dans
les recherches de radioprotection) Les modéles mathemathues
et les méthodes analytiques mentionnees plus haut. seront mis a
profit, de méme que l'emploi dee molécules marquées. En plus,
1l'évaluation des effets de la pollution sur 1'environnement se
fera en étudiant l'action des polluants sur les organismes
(effets létaux et sublétaux) et son incidence. sur l'équilibre

~ des _écosystémes terrestres et aquatiques, ainsi que sur des pro-
cessus tels que 1l'épuration naturelle et 1’eutrophisation des
eaux. A mentionner le cas particulier de la pollut1on thermi-
que (voir plues haut).

- b) Toxicologie : il faudra déterminer les effts nocifs des polluants
sur 1'homme ‘par expérimentation sur animaux de’laboratoire, sur
cultures de cellules humaines et sur systémes biochimiques isolés
"in vitro". Une attention particuliére doit &tre accordée aux
effets chroniques, particuliérement les.effets génétiques héri-
tables et non héritables, ainsi qu'aux actions synergiques de
deux ou, plusieurs polluants ou d'un polluant et d'autres compo-
sés chimiques. Ce gehre d'etudes, y compris celle des mécanismes
de détoxication, pourra s'étendre aux produits pharmaceutiques

“ additifs alimentaires et autres composés xénobiotiques. Il est
proposé d'dppliquer a cet effet les méthodes et techniques de la
biologie moléculaire. Il sera nécessaire de synthétiser des
molécules~-modéles de biopolyméres, de les étudier au moyen des

- techniques modernes d'analyse physique et chimlque (Spectrosco-
ple optique spéciale, spectrometrie de masse, résonance magné-
tique, analyse par activation, etc...), et d'établir des tests
‘de toxicité ‘génétique. Il y aura’ lieu d'utiliser les milieux
contrdlés (atmosphire et eaux) et les méthodes analytiques dé-
crits plus haut en 2B.

Ces études sont également en rapport avec les tests bilologiques
globaux décrits ci-dessus.

3

E.. Methodqs techniques de lutte contre la pollution

‘Les méthodes de lutte. contre la pollution: a01vent étre
techniquement applicables et économiquement justifiables. Il est
proposé guelques méthodes qui concernent des polluants importants.

. rPollution de l'air :.

a) Etudes de catalyseurs pour la desulfuration des fuels et 1'oxy-
‘dation du SO.,. Il est proposé d'étudier l'efficacite de trois
jﬁcategorles de catalyseurs (des catalyseurs metalllques, semi~
"conducteurs et & base de silica-alumine) qui sopt & ntiliser
respectivement pour des procédés de désulfuration des huiles
minéra}gs, d'oxydation_de_SOé en 80, et de cracking.

3
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b) Epuration des effluents gazeux : les &tudes, en connection avec
les procédés de chemisorption de SO, sur des minéraux du type
Ca0 et MgO (procédé dolomie).ée_div%sent en deux parties :

- Mécanisme du transfert, vélocité de sorption, ol les paramé-
trés suivants sont & é&tudier : - concentration de SO, et O
dans les gaz, - surface spécifique totale et active gu sor=
bant, - infliuence de la composition de granulométrie et du
mode de distribution du sorbant, - la température ...

- Paramétres techniques : - influence.du mode de contact, con~
trecourant, co-courant, 1lit fluidisé, 1it fixe ..., - études
d'optimisation pour le cas spécifique des gaz de combustion
d'une centrale thermique, c'est-d-dire détermination de 1'em-
placement optimal du procédé en fonction de la distribution
de la température des effluents gazeux... A

Polldtion de 1l'eau : . | ' :

a) Recherches des méthodes d'épuration des effluents de diverses }Rn
~dustries "types'" : pite & papier, métallurgie, alimentaire...
Application de nouveaux. agents coagulants spécifiques & ou aux
industries choisies,. Application des traceurs radjoactifs pouyp
1l'optimisation de l'appareillage industriel utilisé pour 1l'epy-.
ration.

b) Etude de 1'élimination des sels solubles (contamination dite
"dure") des effluents liquides utilisés en cascade par des
méthodes utilisant des membranes (hyperfiltration) statiques ouy
bien dynamiques.

Fotivation

En Europe occidentale, comme dans.les autres régiopf trés
industrialisées, l'accroissement de la population et le progneés teoh-
nique ont entrainé inévitablement le développement des nuisanges, La
situation est devenue préoccupante particuliérement en ce qui gonger-
ne la pollution de l'air et de l'eau (et ses répercussions sur la
gestion des ressources hydriques).

La protection efficace de l1'homme et de son miliew doit
étre assurée sans affecter poyr autant la productiyvité de 1'industrie
et de l'agriculture. Il faut arriver & un compromis entre les avan~
tages dérivés des sources premidres des nuisances et les aspects
négatifs de celles-ci. Le probléme est & la fois sanitaire, égonomi-
que et politique.

La recherche doit permettre d'une part d'obtenir des valeurg-
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guides pour les niveaux de pollution acceptables et d'autre part de
développer la technologie anti-pollution.

Le théme des nuisances a été retenu par le Conseil des
Ministres de la Communauté Européenne parmi ceux pouvant faire 1'ob-
jet d'une coopération internationale dans le domaine de la recherche
(voir "Encadrement Communautaire').

‘ La participation du C.C.R. & un tel programme g'inscrit dans
le rdle "Service Public" qu'il pourra &tre ‘appelé & jouer. Il impor-
te que .les mesures prises pour lutter contre la pollution soient uni-
formes dans la Communauté afin de ne pas provoquer des distortions
.de concurrence entre les pays membres. :

Le C.C.R. pourra produire une partie des données scientifi-
ques et techniques devant servir de base a une politique communautaire
de lutte contre les nuisances. Des compétences réelles existent
déja, vu 1'expérience acquise antérieurement en radioprotection
(contamination radicactive de l'environnement, toxicologie, directives
pour 1'établissement des normes...), ‘en chimie analytique (détermina-
tion d'une grande variété des composants dans divers milieux) ainsi
que dans le traitement des effluents liquides et gazeux radioactifs.

Les propositions présentées ici sont pour la plupart basées
sur les conclusions du groupe sectoriel du Comité Maréchal-Aigrain :
la pollution thermique, 1'autoépuration, les effets des biocides cans
.les milieux hydriques, 1'épuration des effluents industriels, les
recherches biologiques et physico-éhimiques sur la pollution d'air,
les méthodes techniques de lutte contre la pollution d'air due au
soufre, .l'analyse de la pollution cdtiérs. :

‘ . Four -les autres propesitions des contacts bilatéraux avec
des experts de divers pays de la communauté ont été pris. Ces con-
tacts ont démontré l'urgence de la mise au point de modéles univer-
gellement applicables. La méthode d'analyse avancée "multidetection-
screening’ a également regu-un accueil favorable.



3. Etat de la technigue

Les évaluations données ci-aprés sur 1'état de la technique
sont basées non seulement sur une étude bibliographique mals aussi
et surtout sur l'expérience acquise en participant aux travaux du
groupe sectoriel Nuisances du Comité Maréchal-Aigrain, ainsique des
informations obtenues par des contacts bilatéraux.

A. Analyses des systdmes

-~ Modéle "cascade" : la réutilisation & 1l'intérieur de certaines
industries est une méthode parfols adoptée. Les études sur la
possibilité d'optimiser la réutilisation en reliant différentes

- industries entre elles et d'y incorporer les exigences d'appro-
visionnement et de rejet de l'eau ne sont pas encore bien déve-

loppées.

- Pollution thermique : des moddles sfirs et complets ne sont pas
encore développés par manque de données systématiques. Le pro-
bléme étant relativement neuf en Europe, il a été investigué
sur une échelle modeste et théorigue.

- Modéle "air' : bien qu'une quantifé impoftante de données soit
disponible, 1l ne semble pas qu'une étude systématique ait &té
" menée 3 bonne fin. ,

B.Laboratoire mobile et analyses '

~ Analyses chimigues : la méthode "multidetection-screening' n'est
pas encore mise au point. ‘ ;

- Analyses physico-chimiques : des données obtenues dans des at-
mosphéres confinées et blen spécifiques sont relativement rares.
Les mécanismes qui déterminent, par exemple, la transformation
du SO2 en SO3 sont peu connus. :

- Analyses biologiques : des tests globaux satisfaisants caracté-
risant la nocivité d'un environnement ne sont pas encore mis au
point.

C. Etude de 1a Pollution Marine

L'on ne posséde ue des données fragmentaires et spora-
diques sur le degré de pollution des mers prés des cOtes de la
Communauté. :

D. Etudes biologiques

- Fcologie : la dispersion dans la biosphére de certains polluants
(ex. biocides et é1léments traces) et les facteurs de concentra-
tion sont mal connus, La signification réelle de la contamina-
tion n'est pas connue, en ce qui concerne les effets biologiques,
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et particuliédrement les effets sublétaux, qul peuvent provoquer 3
plus ou moins long terme des bouleversements des équilibres natu~
rels. Peu d'études & ce sujet ont été faites dans la Communaunté.

- Toxicologie : les effets aigus de certains polluants tels que le
S0, sont relativement bien connus. Il n'en est pas de méme pour
les effets chronjques & long terme, de m8me que pour les effets
dits combinés, résultant du synergisme entre deux ou plusieurs-

substances. La recherche des effets au niveau moléculaire est un
domaine nouveau, dans la Communauté et en dehors de celle-ci

E. Méthodes techniques

- Catalyse : 1l'influence des micro-composants dans des catalyseurs
et l'influence de la structure (micropores) sur les Caractéfisti-
ques des catalyseurs sont peu recherchées dans la Communauté.

- Epuration des effluents gazeux : dans le cas spécial, contact entre
gaz de combustion contenant le SO, et des substances granuleuses,
comme le dolomie, les facteurs dé%erminant l'efficacité du procédé
ne scnt pas encore suffisamment éclaircis.

- Epuration des effluents nqueux : des méthodes d'épuration par hy-
perfiltration n'ont pas encore atteint 1'échelle industrielle d'une
fagon économiquement acceptable. Des recherches, notamment aux
Etats~Unis, ont démontré 1'intérdt de cette méthode.

4. Encadrement communautaire existant ou prévu

Comme mentionné plus haut, le probléme Nuisances est l'un
des 7 sujets retenus par le Conseil des Ministres de la Communauté
(résolution du 31/1067 confirmée le 28/10/68) comme étant suscepti-
ble d'une collaboration dans le secteur scientifique et technolcgigue.

Un groupe spécialisé a été créé pour formuler des proposi-
tions de recherche non seulement & 1'échelon communautaire, mais aussi
en y assoclant éventuellement des pays tlerss

Une discussion générale du probléme Nuisances de la Communau-
té se trouve dans le rapport de ce groupe (Doc. 5259/1/XI1/69~F, du
19/3/69) qui contient également des fiches techniques relatives aux
propositions de recherche. Dans la plupart des cas il est proposé
que les travaux soient organisés, condults et financés en commun, le
C.C.R. y participant & cdté des laboratoires nationauxe

I1 n'y aura pas double emplol avec les activités des orga-
nismes internationaux (OCDE, Conseil de 1'Europe, Commission Economique
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pour 1'Europe de 1'ONU) lesquels gervent seit de licu de rencontrer
entre experts internationaux pour discuter des problémes, étudier

et faire des recommandations pour les programmes de recherches ou
bien ont une action dans le domaine législatif (Conseil de 1'Europe).

Compétence et potentiel du C.C.R, Ispra ‘

Les sujets proposés ayant parfols des disciplines communes,
le potentiel et les compétences sont données globalement dans le
Tableau I.

Planning

Les sujets proposés requiérent ume période préparatoire d'en~
viron 6 mols, suivie d'une période d'exécution qui varie, de sujet en
sujety de 3 a 5 ans.
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TABLEAU. T . - -

Potentiel et compétences du C.CsR. Ispra

Potentiel

Compétences

' Chimie analzgzgggl_ggganiggggl nucléairg;

D o s e e o g

A

Analyses classiques - Spectrométrie de
‘masse - Fluorescence et absorption X .

—— - - - -

Egzgico~cimieo

- ——— -

~ Spectrographie d!'émission - Absorp-
tion atomique ~ Spectrométrie de flamme
- Polarographie - Coulométrie - Fluori=~
metrie - Analyses C~H-O-N - Chromatogra-
rhie en phase gazeuse et .sur couche mince|

- Spectrométrie infrarouge, UV et visible

~ Générateurs de neutrons de 1% :MeV et
d'électrons - Analyse par radioactivation
~ Laboratoire de.radiochimie - Installa-
tion en pile pour production de radioiso-
topes - Microscope électronique ~ Labora-
toire de recherche de structure des '
natériaux. e

Analyses des produits minéraux et

- brganiques dans les milieux suivants:

solide, hydrique, organiques - o
Participation aux programmes OCDE ' °
sur la "Contamination non-intention-
nelle des pesticides dans le milieu
naturel," o . .

Etudes sur la radiocontamination du
milieu ambiant, y compris la déter-
mination d'éléments sous formes de
traces.,

Etudes de corrosion, études généra-
les sur la compatibilité :deg maté-
riaux, études sur des struyctures
des matériaux, frottement interness.

et g e L v 4 e

I

'y compris mesures potentiel Zeta - Labo=
ratoire d'études de transfart de masse - |

ghimie industrielle et technolos}gue

1S R S S S S U Y St o S VS G S SO N L e S M W D B W ONY Y D e S

Laboratoire de recherche sur catalyseurs,
BeEeTe, TeGaAey DeToleses ~ Installations
Mlotes, conditions maximales. 50 kg/hr,
400°C,-é0,atm. - Laboratoire et installa-
tions (3 m?/hr) d*épuration d'effluents,

installation techniqiue de traitement
d'eau de boisson (2000 m3/hr) - Traite=
ment d'effluents non-actifs (150m3/hr)
at de résidus solides radiocactifs«

Traitements-des effluents et déchets
splides de diverses provenancese
Etudes & 1'échelle laboratoire et ,
pilote de purification de caloporteurs
organiques : développement processus

. de hydrodéoxygénation catalytique, de

aorption, d'extraction-liquide -liqui=-
de, de distillation ase

Utilisation des traceurs radioactifs
dans l'industrie i études d'optimira~-
tion dtéguipement cee

! ferts de chaleur - Mesures physiques,

4

Echanges fhéfmégggg

Boucles expérimentales pour les trans-

Connaissance approfondies de 1tévapo-~
ration, convection naturelle, etcases’

. dans de divers milieux,
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(Suite)

TABLEAU I |

i Potentiel

Compétences

EER

"iologie

‘Laboratoires de recherche en ecologle,
;n toxicologie, en biologie cellulaire,
*rn biochimie, en microdosimétrie, ~Equi-

!vement pour échantillonnage dans les eaux

- Mieroscopie - Analyses chimiques et
"adiochlmiques - Utilisation de traceurs
~jradiocactifs ~ Culture de cellules. ~ Expé-
ivimentation en aguarium, phytotron, ani-
vralerie - Générateur dlaérosols - Sources
¢iirradiation etceee

Etudes de la radiocontamination du
milieu aquatique ou terrestre, y
compris elements-traces.

Toxicologie 'des réfrigérants organi~
ques, y compris par inhalation chro-

‘nique.

Expériences sur cultures de cellules.
Isolation et purification de systémes
biologiques moléculaires,
Echantillonnage etséparation du planc-
ton, etcueo

!
jhetis

. ‘ S .. -

Lrdinateur digital IBM 7090 et 360 -
rdinateur analogique PACE 231

Générales, analyse des systémes,
modéles mathématiques e

fuaacles pour essais de composants - Tests
<2 fatigue - Laboratoire d'électronique =
‘T'éveloppements d'appareils et d'instru-
nents de mesure ~ lLaboratoire de thermo=~
*trie et de thermomecanique =~ Bancs
‘essals pour étude de vibratlons -
aoucles aerothermlques.

Générales en ce qui concerne la ther-

-migue, thermomécanique, hydraulique,

Etudes de combustibles et combustione
Etudes et analyses des vibrations,

‘rotection, Physique des Réacteurs

LT TR e e o - R . Ve S D U S O T MO

atrtautres meteorologiea

Modéles de dispersion des produits

‘radioactifs dans l'atmosphére,

ffueller central

‘isposant dlune trés grande variété de
- ioyens techniques, ‘

Générales,
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~ II. AUTRES DOMAINES PROPOSES

ol

LA ETUDES BIOLOGIQUES A IONG TERME LIEES -

A LA PROTECTION DE L'HOMME ET DE SON MILIEU

1a Description

-

' Lé groupe "Politique de la Recherche scientifique et
technique" s'est, dans une premisdre phase, préoccupé de certains
aspects précis du probléme des "Nulsances'". Ce concept devralt

“cependant 8tre étendu & une notion plus générale de protection
des populations et de l'environnement contre lés multiples fac~
teurs qui’ naissent des activités de 14 Société technologique
moderne : l!'BEurcpe peut et doit sauvegarder son patrimoine et

‘dolt veiller & lul conserver la marque de qualité qui a toujours
été le propre de sa personnalité. La Commission aessumé ses

'"responsabilités devant r'irruption du falt nucléaire dans la vie
de la Sociétéy elle dévrait également le faire ‘facé aux autres

" facteurs (potentiellement) perturbateurs. - ; :

Un autre aspect du probléme des "Nulsances' ne devralt
pas 8tre perdu de vue : des normes de tolérance et des méthodes
non uniformisées créént des entraves aux échanges et des charges
financiéres nofi~uniformément répariies, obstacles génants dans

une Communauté économiques

De plusy dans 1é monide moderne, ll'homme est eXposé non

. seulement aux multiples sous~produits dem activités industrielles
qui lui parviennent & travers l'air, L'eau et les aliments, mais
aussi & des produits de-plus en plus nombreux qui sont introduits
intentionnellement dans ses aliments afin dlen améliorer la con-

" servatioh et les propriétés orgaroleptiques, ou qui proviennent de

traitements'appliqués aux plantes ef animaux (pesticldes, - anti~
blotiques, hormones) dont ces-aliments sont dérivéss -
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La gammekdea médicaments slagrandit constamment,
certaina dlentrleux ont des effets qui peuvent modifier profon-
dément les caractéristiques des individus (effets sur la per-
sonnalité, et mdme & plus ou moins bréve échéance, la consti-
tution génétique)s Des conséquences démastreuses ont déjd été
causées par des effets non prévus (ex : Thalidomide).

Enfin, les produits cosmétiques et les substances
utilisées dans la technologle des matériaux d'emkallage et de
congstruction peuvent &tre noclfs & des degrés divers.}

‘ies Etats ont reconnu ces dangers et ant établi des
réglementations relatives & 1thomologation des produits, aux
concentrations maxima permises, au pourcentage dlimpuretés

tolérables, etCeee

Au sein de la Communauté il y aurait intérdt & établir,
dans ce domaine, des régles générales qul solent & la fols effi-
caces et standardisées, comme c'est déji le cas pour tout ce qui
 reléve du contrfle de ls radiocactivité., De telles régles, pour
8tre validés, ne peuvent qutre basées sur des données scientifi-
ques acceptées en commun et concernant :

a) les effets biologiqueé des subatances considérées (doses tolé-
rables, effets & court et long terme, effets combinés);

b) les méthodes modernes d'analyse de substances A4 des concene
trations trés basses (spectrométrie infrarouge, chromatographie
en phase gazeuse, spectrométrie de masse, résonance magnétique)
et de détermination de structure moléculaire dont les détails

ont souvent une grande importance.

L'industrie pharmaceutique européenne représente par
ailleurs un des benéficiaires les plus directs d'une recherche
biologique europeenne efficace.
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" Bncore fauteil ‘que le passage et l?ptilisation des dé-
“couvertes dela biologie‘fbndamentalewpar5l’industrie“pharmaceu-
~ tique sfeffectue rapidémente On salt en effet que‘de nos joumy ce
temps’de passage de la recherche & l’applicgﬁion constitue un des
facteurs critiques de la prospérité économiques ILa sifuatlon ac-
tuelle est & ce point de vue trdés défavorable. La plus grande
partie de la recherche fondamentale est effectuée dans les uni-
versites, et il exiate entre cellea—ci et les firmes pharmaceu-

tiques un cloisonnement. :

N La Gommission propose donc également dlexplorer la mise
wen oeuvre d‘un programme destiné & établir entre la recherche

“_bloioglque fondamentale et Itindustrie pharmaceutique un courant
( d‘”dees anasl rapide que possibles ' Ce failsant, elle a conscience
ge‘repqufe effecpivement aux voeux de ll'industrie pharmaceutiques

) » On pourrait, "somme mesuré urgente limitée, créer un
\i_systeme de bourses ou d’emploié temporalres ou néme permanents
'.destines a permettre 4 des chercheurs de l’mndustrie vharmaceit-
‘_tique de passer un Gertain temps, au cours . de leur carriére,
‘:dans des 1aboratoires de biologies Cette acticvn seralt notam=
_ ment facilitee@ dans la mesure ol la Commission aurait des con-

‘trats et des postese

Dans llautre sens, des chercheurs de biologie fondamen=
tale pourralent 3tre encouragés par des mesures adéquates a
séjourner dans des laboratoires de 1t4ndustrie., Il n'est pas
difficile de réaliser ces projets tout en respectant les inté-
r8ts légltimes des soclétés pharmaceutiques. '

Mais pour vraiment attaquer le probléme, y compris la

formation des scientifiques nécessaires et le renversement du
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"prain drain", 11 faut poursuivre et mener & bonne fin des dis~
cussions déja entamées avec 1'industrie pour créer un centre
coopératif & 1'échelle européenne de recherche en matiére de
pharmacie moléculaire, qui constitue une association effective
avec l'industrie, des universités et de la”commuﬁauté représen=~

tée par la Commissions

I1 faut aussi ;dﬁettre que 1'ére de la mise au point
empirique de nouveaux médicaments est maintenant révolue ou,
tout au moins, il fandrait faire en sorte qu'il en solt ainsi.
Il s‘agit de savolr comment les substances agissent au niveau
moléculaire afin dlorienter la synthése de composés nouveaux,
d'éviter‘ies'effeté secondaires parfois désastreux, ainsl que
les effets nocifs conjolnts de deux ou de plusieurs prodults.

I1 y a en effet tout lieu de penser que dans l'avenir,
les progrés de la bioclogle et surtout de la biologie moléculaire
transformeront de plus en plus profondément la recherche pharma=-
ceutiques Les corps chimigues étrangers au métabollsme normal
céderont la place & une thérapeutique de substitution consistant
3 remplacer tel métabolite absent, & en ajuster la concentratlon,

& en réprimer la syntpése eﬁc... Ltdre de la pharmacie moléculaire
n'est pas loin, Bt & ce moment, la biologle moléculailre deviendra
ltinspiratrice quotidienhe de la pharmacle.
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2.'Propositioﬁs'

Il est proposé dfentreprendre dans le cadre défini
ci—deséﬁs{ une action concertée dans laquelle la contribution
de la Commission pourralt s;‘fonder d'une part sur les travaux
et la compétence acquise dans 1é cadre des recherches sur la
radioprotection et dlautre part sur le noyau prévu dans le
tadre des nulsances, noyau qui aura pour t&che 1a préparation
des méthodes & utiliser dans l'examen et le contrdle des produits
pharmaceutiques et des additifs divers, intentionnels ou nons |

: 1 : '

Cette action concertée serait orientée vers l'appli-
cation des concepts, des méthodes et des techniques de la
biologie moléculaire en vue de l'étude détaillée des effets
des produits toxiques d'une mrt et.des médicaments d'antre part
sur le matériel génétique at sur les mécanismesAde.détoxication-

2.1, Los activités dans le domaine de la blochimie génétique des
mammiféres seraient orientées vers Ll'étude 4n vitro des
dommages biologiques causés aux systémes de contr8le et de
régulation génétiques par les facteurs toxiques de 1ltenvie-
ronnément, Nofbre -de ces facteurs (rayonnements, médicaments,
produdts chimiques, polluants, etce) peuvent déranger les
subtils mécanismes de contr®le génétique, et soit les bloquer
temporairement, socilt induire des désordres permanentis.

242+ Toute recherche moderne’ en dlochimie génétique des mammiféres
dépend de la disponidilité dfenzymes hautement purifiés et de
la préparatlon de polyméfes du type "acides nucléiques' de
structure définie. Des travatx dans ce sens ont déja été
abordés & Ispra, mals il est essentiel.de:créer une unité
préparative d'enzymes, de polypeptides et de polynucléotides
synthétiques si 1'on décide de slengager dans la vole proposées
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2434 Ltétude physico4chimique de«modéles d!ADN vise & la défini-
tion des propriétés moléculaires de 1'ADN, Des modéles
simplifiés seront utilisés pour Ll'étude des perturbations
primaires au;niveau physico~chimique, ainsi que des modi-
vfications de structure et de conformation de 1tacide nuclé-
ique dans lesyreactiops enzymatiques de la biochimie génétiques

2.4. Bintroduction dans 1a chaine alimentalre et 1tenvironnement
d!'un nombre sans cesse croissant de produits potentiellement
toxiques justifie une action de normalisation des méthodes
dléchantillonnage et d'analyse, base nécessalre & l'unifor-
misation des normes de tolérances elles-mémes fondées sur
1es résultate des études décrites plus haut.

2.5« Etudes de base, Au“stadekpréacoﬁpétitif, sur les mécanlsmes

dlaction des médicaments @

=~ identification des sltes récepteurs (enzymes, membranes,
organelles)y

~ &lucidation des processus physico~chimiques de 1‘interaction
primaire entre un médicament (et ses métabolites) et ses
sites récepteurst

= investigation sur la spécificlté des récepteurs : rapports
entre sbructure moléculalre et activité;

- determxnation de la séquence des événements initiés par
l‘interaction primaire. ,

- connaissance du métabolisme des médicaments ¢ transformations,.
conjugalson, induction des enzymes métabolisant ces substances,
recirculation endohépatique.

Les résultats attendus devraient guider la recherche de
nouvelles classe de medicaments, améliorer llefficaclté des
médicaments existant et éviter les effets secondaires indési-
rables.
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.6. Etude de la toxicité des medicamente :

- développement de methodes de screening raplde des effets
nocifs algus et surtout chroniques, particuliérement des
effets génétiques héritables et non~héritables (tératogé-
nécité, carcinogenecite, offets dégénératifs), Une des
voles a. prlorer des l‘abord serait celle des teasts sur
systémes acldes nucleiques ~polymérases in vitro. Une
autre, les tests sur cultures de cellules (voir proposi-
tion "Nuisances" 3 ‘

- investigation.des interactiona entre deux ou plusieurs médi-
caments, ehtre médicaments et autres substances chimiques
étrangéres présentes dans Ilenvironnement : polluants, ali-
ments, additifs alimentaires.

Ges interactions peuvent se situer aux niveaux suivants @
translocation, métabolisme, excrétion, effets sur les sites
recepteurs. _
¢ '3 L
Les activités du centre coopératif que la Commission
propose de créer serviralent ks fins sulvantes @

a) pour l'industrie pharmaceutique':

- &limination de double emplol dans les domaines non
ddrectement compétitifsy

—~ obtention de données de base pour la recherthe de nouveaux
médicaments, llutilisatlion dtassociations de produits
actifs, les possibilités de modifier la durée dtaction
des médicamentsy

- smélioration des épreuves de non=-toxicités

b) pour le public @

~ protection contre lea effets noclfs résultant de llexpo=-
sition & deux ou plusieurs agents chimiques,

~ établissement d'une base sclentifique pour l'amélioration
des réglementations sur la vente et l'usage des médicaments.
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Bw Part’icipatibn du GQGQR‘

La Commission estime gque la communauté devrait 8tre
dotée @ )

~ d'un laboratoire de biosynthese de molécules moddles dfacides
nucléiques, proteines, etcsesy appuyant la ‘recherche dans les
laboratoires des industries pharmaceuﬁiques et les instituts
de recherche enAbioghimie et blologie moléculalre de la
communauteg |

~ dtun laboratoire de cultures de cellules;

- de la mise au point standardisation, automatisation de méthodes
de tests biochlmiquest

Une telle opération peut &tre montée sur la base de
competencea techniques déja existantes et reconnues, et devenir
progressivement le noyau de la coopération plus large & établir

entre industriels et communauté.e
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B. DEVELOPPEMENT D'UN EFFORT CONCERTE EUROPEEN DANS LE DOMAINE

1.

'DE L' INSTRUMENTATION ET DE L'INFORMATIQUE BIO-MEDICALES

Description

Des progrés'conéidérables ont &té réalisés en matidre
de miniaturisation et de microminiaturisation des éléments élec~-
troniques et mécaniques, particuliérement 4 1l'occasion des re-
cherches spatiales. Ces développements technologiques se sont
traduits, & la maniére d'effets seconds, par d'importantes ap-

plications ipduétrielles et scientifiques dans les domaines les

- plus divers. La miniaturisation a d'ores et déja révolutionné

1'instrumentation bio-médicale et dans le domaine médical, elle
a créé des possibilités de diagnostic et de thérapie considérées

Jusqutici comme impossibles.

Pour différentes raisons, ces développements n'ont pas
été suffisamment pris en considération dans la communauté, ou
n'ont pas été réalisables. L'une de ces raisons, c'est que,
dans un domaine aussi difficile, tout effort tenté dans un

cadre trop étroit est automatiquement voué & l'échec, vu le

caractére massif de l'effort américain & cdté duquel il s'es-

souffle désecspérément. Il n'en est pas moins vrai que les re-
cherches sur 1l'instrumentation bio-médicale revétent un intérét
considérable lorsqu'elles sont effectuées & 1'échelle communau~
taire et qu'elles peuvent tirer profit des programmes de recher-
ches mis en oeuvre dans le domaine de 1l'électronique, de 1l'in-
formatique et des téchniques de pointe telles qu'on les trouve

par exemple dans les centres nucléaires.

Proposition

C'est un tel effort qui est proposé par la Commission.
Il y a en effet lieu d'attirer l'attention sur l'importance sociale
et economlque considérable de ce secteur dont le nombre de béné-

ficiaires potentiels est extremement eleve.



3.

- 57 -

Dans le large éventuil des applications}pdssibies,
i1 convient de citer la mesure des multiples paramétres de
1'organisme humain (électrocardiogrammes, électro-encéphalo~
grammes, électro-myogrammes, paramétres du métabolisme,
données physiologiques, etc.) Sur des périodes de courte ou
de longue durée, en vue du diagnostic médical, de la surveil-
lance & long terme, ou méme de la prédictioﬁ et,'par consé-
quent, de la prévention d'altérctions pathologiques. Citons
par sillsurs les possibilitésidansrle domaine thérapeutique
{1'exemple le plus connu est celui du pacemaker qui, dans le
cns d'une surveillaﬁce continue, n'entre en action qu’en cas
{s nécessité), la prise en charge chez 1'hemme des fonctions

rnancs ou de membres par des apparetils électromécaniques

jo )
o
i}

(prothises, essais en vue de la mise zu peint d'auxiliaires
N

Citons encore les motériaux nouveaux a développer en
vue d'une meilleure tolérance par 1l'organisme, 1l'améliora-
tien des sources d'énergie pour les divers instruments de

substitution, etc...

Deux réunions d'experts en vue d'explorer plus en de-
tail la demande et la possibilité d'entreprendre un effort
commuinautaire dans ces domaines ont déjad eu lieu. D'autres

sont prévucs pour les prochains mois.

Participation du C.C.R.

- o L

Toutes ces aprlications supposent l'existence d'une
étroite colloboration entre médecins, physiciens, chimistes
et techniciens, collaboration si étroite gu'elle n'est réali-
sable que dans un grand centre de recherches. Pour les besoins
d'un tel programme, il faudrait prévoir, en plus des médecins,
guelque 5 ou 6 électroniciens, physiciens et chimistes, ainsi

gue 6 techniciens.

-



Un tel groupe basé & Ispra pourrait constituer 1'élé-
ment central d'une action coordonnée & laquelle participeraient
plusieurs autres centres médicaux et nucléaires avec lesquels

des relations, dans la plupart des cas, ont déja été établies.
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€. PHYSIQUE DE L!'ETAT VIVANT

1., Description

Les progrés surpren&nts‘de la biologie au cours des derw
nidres décades ont pu &tre réalisés gréce au fait que les biologistes
ont yéussi & appliquer & la matidre vivante une série‘de concepts et
de ﬁéchniques‘appartenant a4 la physico-chimie classique, Ces con=-
cepts et ces techniques ont été établis avant la naissance de la
physique de 1'état solide. Ilss'apﬁliquent donc essentiellement
aux milieux gazeux ou liquides, cl'est~a-dire & des milieux ol les
incessants mouvements des atomes ou des molécules dus & l'agitation
thermique entretiennent en permanence, & l'échelle moléculaire, un
état plus ou moins voisin du chaos.

Or ce qui caractérise 1'état vivant, clesty A 1'opposé de
ce chaos, un degré d'organisation moléculaire extrémement élevé,

On sait en effet que les molécules qui constituent les &tres vivants
ne sont pas}vivantes "per se". Ies propriétés propres & la matiére
vivante n'apparaisent qu'd la faveur d'un arrangement déterminé et
fort complexe de ces moléculese |

En conséquence, la physico-chimie classique, dans la
mesure ol elle n'est pas adaptée a l'étude des systémeé organisés,
a été et restera sans doute impuissante & expliquer toute une série
de phénomdnes propres & la vie., La physique de 1'état solide, au
contraire, étudie des éystémes qui présentent (moins cepedant que
la matiére vivante) un haut degré d'organisation & 1l'échelle molé-

" culaire. L'idée de tirer profit des progrés de la phyéique de 1l'état
solide et dlen adapter les concepts et les technigues & 1'état vivant
appaiait ainsi comme pleine de promesses., Par ekemple ¢ le phénoméne
de piezoélectricité ne se manifeste ni & 1l'état gazeux ni & 1lt'état
liquides Il est 1lié & ltexistence d'une structure solide cristalline,
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Il a regu un trés grand nombre dtapplications industrielles dont
les plus populaires sont sans doute la cellule de pick-up et le
microfhong. Le méme phénoméne de piezéélectricité a été observé
ddns diverses gtrﬁctﬁres vivantes et a'permis d'expliquer des
phénoménes aussi divers que la croissance osseuse et la percep-

tion de la profondeur d'immersibh chez les poissons.

I1 en est de méme pour la semi-conductivité des protéines
et des acides nucléiques-éﬁi permet diexpliquer certaines particu-
larités du comportement de ces substances vis-a-vis des rayonnementse
Un grand nombre de propriétés fondamentgles de la matidre vivante
telles que le vieillissement et la mémoire,quitn'oﬁt pu jusqu'a
présent &tre traduites en termes de physico-chimie classique
pourraient ainsi faire l'objet d'hypothéses de travail nouvelles.

Repenser 1'état viVantycomme‘un prolongement de ltétat
solide constitue donc une entreprise hautement originale qui n'a
encore été tentée nulle part dans le monde. Pour quelles raisons?
Parce que partout les biologistes et les spécialistes de 1'état
solide parlent un langage différent et ne se comprennent pas @

avant tout, il importe de les associer dans un effort coordonné.

Propositions

La Commission estime possible d'entreprendre immédiate~
ment 1lt'étude de certains virus comme celui de la mosalque du tabac
qui peuvent &tre cristallisés sans rien perdre de leur potentia-
1ités infectieuses. Un exanon complet et détaillé de leurs pro-
priétés "solides" (capacité calorifique, semi-conductivité, pie-
zoélectricité, disldcations, luminescence, photoconductivité, etcsss)
montrerait en quoi les propriétés de ces structures qui sont au
seuil de la vie différent de celles des cristaux inertes.



w 01 -

3. Participation du CaCoRe

Si la décision était prise de monter, dans le C.C.R.,
un effort en physique de l'état condensé, il faudrait prévoir
un effectif supplémentaire de 5 chercheurs ayant une formation
en physique et en physico=-chimie qui, dans.ce cadre, se consa-
creraient & la physique de 1'état vivant. Ce schéma permettrait
d'entreprendre un projet qui pourrait par ailleurs faire 1l'objet

de collaborations avec des organismes nationaux.;

. En associant blologlstes et physiciens de l'etat solide
a4 ce programme, la reconversion du centre d'Ispra pourrait ainsi
donner l'occasion d'une "premidre" scientifique authentiquement

européenne,



D COOPERATION SUR‘LE PLAN R. ET D. ENTRE COMMUNAUTE ET
PAYS ASSOCIES ’

1, Description

Tele = Le niveau de v1e ‘des pays associés 4 la Communauté
européenne, tous en voie de developpement, accuse un retard
évident par rapport é celui de nos payse Clest devenu un lieu
commun que de dire que 1técart va stélargissants Ce retard se
manlfeste partlcullerement dans les domaines suivants, étroite-

"ment liés les uns aux autres s nlveaux quantitatifs et qualita-’
tifs de l*éducation, situation sanitaire, productivité agricole,
'capac1té technologique et 1nfrastructure économique.

*L‘aide exterieure Be manifeste dans chacun de ces
’domaines & des degres et avec des resultats variables., Si
1ltoffre pour ltéducation de niveau unlversitaira semble main=~
tenant suffisante, 1téducation de la masse, l'aide sanitaire,
agrlcole, teohnologlque, representent des charges financidéres
extrémement’ lourdes pour les pays dispensateurs. Mais 11
rlnporte avant tout que l'effort consenti soit aussi efficace
'que possibie et que sa rentablllte so:t optimale dans la pour-
suite de son objectlf 1a création, dans les pays bénéficiaires,
des condltions necessaires a 1'autoproduction des outils de leur
développement. Dans ce cadre, Jtutilisation des connaissances
et de la technologie modernés’ pour 1'attaque des barriéres au
developpement, problémes locaux mais essentiels, apparait comme
l'un des facteurs cruciaux du succés.

Il senble’ cependant gue ‘daris la plupart des cas, les
'problemes particullers aux pays én voie de -développement soient
traités comme dés problemes ‘& resoudre totalement sur places

"EIl ost bien fait appel aux cdmpetences ‘des pays plus avancés,
mais leur mise en oceuvre ne peut se faire que dans les pays
bénéficiaires, car sauf queiques exceptions, ce ntest que 1la
que les crédits peuvent 8tre dépensés.
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Or, la résolution des problémes particuliers des pays associés
exige souvent l'appliCation dtune méthodologie connue, ou 1'adap=

tation de solutions déiid elaboréesa Souvent aussi, une partie

de ce travall dtadaptation se fera avec 1e;p1us_d‘eff1cience

dans les centres qui sont familiers de la méthode, ou qui l'ont

créée, Son prolongement 1ocal'permettra ensuite d'asseoir son
exploitation sur des bases solides. Les facteurs technologiques.
du développement des pays associés, particuliérémeht pour tout
ce qui concerne ll'agronomie et la médecine; comportent une phase
Rs et D. pour laqueile devrait 8tre admis le principe de la con~

tinuité entre les pays dispensateurs et bénéficiaires de l'aide.

gue des questlons de localisation géog

gsives des travaux ne<pulsse freiner f;ur execution. ﬂ;is tougours

cependant, c'est le probléme local specifique du pays associé

qui doit déterminer la nature, 1l'ampleur et la forme de la

- collaboration,

Un exemple trés actuel mérite d'8tre cisé; il est beaucoup
questlon de "révolution agricole" en Inde et au Pakistan : les
nouveaux bles introduits récemment dans ces pays permettent, en
effet, d'espérer un accrozssement spectaculaire de la production
de céréales de haute qualité., Ces variétés 4 paille courte, &
haut rendement, & teneurs plus élevées en protéines et en acides
aminés, sont le fésuitat des conceptions modernes de l'améliora-
tion des plantes mises en oeuvre dans une chafne de travaux coor-
donnés exécutés aux Etats-Unis, au Mexique et en Inde.

L'approche proposée devrait également permettre aux pays
associés de stimuler le rendement d'un de leurs inveatissements
les plus féconds,:>la propre compétence spécialisée dont ils
disposent déja ou dont ils poursuivent la\formation. Aussi sou-

vent gque possible; des universitaires ou des techniciens des
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. pays associés devralent &tre affectés & des projets-congus sur

“tes ‘pas-pléthoriques. -

a2y

une base "globale". Ils participerdient aux premiéres phases
des travaux en Europe, tout en y parachevant leur formation, et
poursuivraient leur tfche chez eux, dans le méme programme
appliqué & leur pays. De cette maniére, on créerait un support
programmatique assurant aux pays associés la valorisation di-
recte et locale d'un investissement qui a parfois tendance &

leur échappers

L%établissement d'une symbiose entre le R. et D. de nos
pays et celle, souvent embryonnaire, des pays associés, le.recours
plus aisé aux possibilités offerdes par le réseau des compétences

européennes, &viteraient:un gaspillage de moyens qui ne sont cer-

Lo

Le Fond Buropéen de Développement canalise-les ressources
communautaires pour ltétablissement dfune infrastructure écono=-

mique. Les composantes R. et D. de cette économie, sousjacentes

4 la saine implantation et & la valorisation de l'infrastructure,

pourraient également faire 1'objet :dlune action communautaire,

dégagée des impératifs géographiques et appuyée unigquement sur

la disponibilité .des compétences, :

La Commission dfBuratom avait, en 1964, fait effectuer une
enquéte sur 1'intér8t de la technologie nucléaire pour les

- pays associés 4:1a'CeE,E¢ Les ¢onclusions de .ce travail"”

“furent les sulvantes : .-

=il ntexiste, dans les pays associés, aucun marché capable

. ~dvabsorber ' 1la production de centrales nucléaires et, par

": « conséquent, de justifiér leur construction,

.
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~ 1t'application des techniques nucléaires 4 l'agronomie et &
'1a médecine est par contre possible et souhaitable, et sus~

ceptible de trouver un vaste champs d'action.

Par la suite, les Services de Biologie de la Commission,
ont étudié quelques projets concrets pour le compte et dans
le cadre du Fonds Buropéen de Développement, dont certains

sont maintenant en voie dfexécution.

Propositions

La Commission propose d!'étudier d'une maniére plus
détaillée, et en liaison étroite avec les objectifs qulelle
joursuit actuellement dans le cadre de la Conventioa de Yaoundé,
ce que pourrait &tre un programme comﬁunautaire ayant les

caractéristiques décrites plus haut.

Participation du CoCeRs

Il'ést impossible de définir avec précision le concours
que pourrait apporter le C.CeR. & un programme R. et D, dans les
pays associés avant qu'un tel programme ne soit étudié, Dans la
mesure ol les t8ches assumées dans le domaine nucléaire le per-
mottralent cette coopération pourrait revédtir la formerd'ﬁn emplol
partiel de plusieurs chercheurs pour l'élaboration et la gestion
de programmes exécutés en partie en Europe par des organismes
européens et en partie,dans les pays associéss. Suivant la concep=
tion développée plus haut, les Centres nucléaires et dlautres
établissements de recherche pourralent, par une reconversion
partielle, devenir les charniéres d'un programme Re. et D, Liant

1fBurope aux Pays associés.
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E. LUTTE INTEGREE CONTRE - LES "INSECTES ‘NUISIBLES

- . 7 P e v e e
P : S S e

1. Description

1.1. La lutte contre les insectes nulsibles tend & s'orienter
,actuellement vers des operatlons menees 4 1'échelle de
reglons geOgraphiquement et ecologiquement homogénes dans
lesquelles l'insecte & detruire est soumis 4 un ensemble

i d'attaques multiples et de diverse nature;-en pratiquant
" un'"contrdle intégré", qui-cherche & étre a la fois

- efficage,. .. |

- de coflit réduit, .

'~ dommageable au minimum pour l'environnement et

l'homme. . .. -

cla N

Ce derniér Aspep? ééh;é'i;tte‘inﬁégrée revét
d'ailleurs une importance paftiéuliéfé. Le chapitre
o, "Nuisances" de la, presente note a fourni quelques indications
-~ sur la .nature: des.problemes poses par les pesticides et sur
..les sujets de trayall, qud- pourraient etre abordes dans le
. cadre d'une. action wisant a gonnaltre, 2 contraler et &
. limiter leurs effets. - Rarpi les, pestic1des, les insectici-
‘des occupent une place particullere car, d'une maniére gene-
ralc, ils sont appliqués sur les produité—memes qui sont
~:consommes,_et;leu:.emp101‘repgte est 1'un des sujets de pré-

occupétion les.plus actuels.

N 0ry 11 existe dea methodes de lutte contre les in~
sectes nuisibles gui. tendent & reduire au ninimum et méme &
- supprimer, dans certalns cas, le recoursg aux insecticides.
-De ¢e fait, :ces méthodes conc&urrent directement & la limita~
tion des problémes poaes par.les pegticides, et, tout en fai-
sant partze de l'arseqal desg tgchniques quernes applijuées

& l'agriculture, elles se rattachent tout naturellement au
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secteur "Nuisances'". On recherche donc de nouvelles
méthodes pour remplacer, au moins partiellement, les
insecticides organiques de synthése largement utilisés

jusqu'ici et qui présentent de sérieux inconvénients :

- accroissement de la résistance de'l'insecté nécessitant
1'application de doses plus élevées ou de produits de

toxicité accrue ;

- action non spécifique affectant non seulement toutes
les espéces d'insectes, méme celles qui sont utiles, mais

également les animaux & sang chaud ;

- aspect inquiétant des résidus toxiques répandus dans

1a biosphére.

Les techniques nucléaires offrent certaines pos-
, sibilités nouvelles pour l'étude et la solution des pro-

blémes'entomologiques.

L'emploi des- radloisotopes comme traceurs rend
possible, ou tout au moins facilite, certaines recherchea
ayant trait a upe meilleure connaissance des insectes nui-
sibles dans les divérs domaines d'iﬁ%estigatiop, tels que
le comportemént, la.physiologie, la dynamique des popula-~
tions, 1'éthologie, etCa.s :

Les radintions ionisantes, d'autre part, permet-
tent dans certains cas d'obtenir des résultats excellents
dans le domaine de la protection directe des denrées stockees.
Elles sont également utilisées dans la méthode qui a recourt
3 1a distribution de mAles stériles au sein de la population
d'insectes & combatire. Cette méthode a déja été appliquée
avec succés en Amérique, et vient de 1'&tre pour la premiére
fois en Europe, au stade pilote. La Commission a participé
a4 cette opération A titre d'expert. |
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" Les techniques nvcléaires ne sont cependant que l'un
P

des outils mis en oeuvre dans le Mcontrdle intégré" des in-

‘séctes nuisibles: Souvent, elles sont ou seront combinées

avec l'emploi d'insecticides connus ou nouveaux; avec la

nouvelle génération des produits de type "Hormeme', avec

les attractifs sexuels, et avecdl'emploi~d'aﬁtré6'insectes

para sitant coux que l'on cherche & détruire.

Une "Organisation internationale de lutte biologi-~

que confre les animaux et les pl antes huiéibles" (O I.L.B.)

a été créée. naguére. Elle groupe des serv1ceb gouvernemen-
tﬂux et des ;nstltuts off1c1els et prlves repartls dans 16
nﬂys d'Europe, d'Asie et d'Afrique. Son siege est a Ziirich.
Son but cst de "promcuvoir, coordonner et 1ntensif1er les
recherches et les applications de la lutte biologique prise
dans son sens large'. Cependant, comme nombre d'organisa~
tions internatlonmles de ce type, 1'0.I.L.B. ne dispose pas
desmoyens propres qui lu1 permettrﬂlent de jouer un rdle
actif dans l'exécution de programmes de recherche et de dé-
vcloppement« En Burope, la création de moyens conmunautwl—
res permcttralt de lancer effectivement un programms
coordonne repartl entre les pays- membres, fOnde sur une

baoe conmune et tenunt compte de problemes debordant large-
ment les frontidres de chacundes Etats.

) En ce qui concerne la lutte biologique, deux

actions ont été menées par les Services de BiologiQQL La

prcmiére concerne la mouche de l'olive-(DﬁcuBvoieaei,jin-
ecte qui rend inutilisable, annuellement de 25-a 50 % de

1la productlon d'olives cn Italie et en France (pour 1'Italie,

les pertes se chiffrent 4 33 milliards de lires par an),

Le Groupe de Biologiec & Ispra a étudié systématiquement les

méthodes d'élevage en maosse de la mouche de 1l'olive ; il

est cn effet indispensabie de produire de grandes quantités

d'insectes & un prix suffisamment bas pour que la lutte



par licher de niles stéfiles puisse &tre entreprisec. Ce
travail a été réalisé cn coupiration avec le Centre dec la
Casaccia'(CNEN), qui a étudié les aspects radiobiologiques
de la stérilisation par irradiation. La seconde action

est un sous-contrat de 1'Association Euratom~ITAL (Pays~-Bas)
avec un institut de Wageningen : il s'agit de la lutte
contre la mouche de 1'oignon, qui occasionne d'importants
déghts & l'agriculture des régions septentrionales de la

communouté.

Enfin, ilifaut également citer le rdle de conseil-
1er'tcchnique joué par le groupe de biologie d4'Ispra dans
1'opération-pilote menée au cours de 1été 1967 & Capri con-
tre la mouche méditerranéenne des fruits, par la FAO, 1'AIFA,
le CNEN et’le Ministére jtalien de 1'Agriculturc.

2, Propositions

Pour l'avenir, l'intervention conmunautaire dans la
lutte biologigque contre les insectes nuisibles peut se concevoir

schématiquement de la maniére suivante :

- étude des bases biologiques et technologiques qumunes a4 tout
programmé de lutte : mode d'action des hormones, ces stérili-
sants chimiques et physiques, mise au point de méthodes d'éle-

vage en masse ;.

- programmes-pilotes réalisés dans les six pays de la communauté
sur des espéces d'intérét général ou quasi-générnl, et occa-
- sionnant des dégits tels qu'ils justifient un accroissement

de la lutte actuellement menée centre elles ;

- organisation de cours périodiques de formation et de recyclage

de chercheurs entomologistes.
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3. Partieipation du C.C.R.

Le secteur "Entomologie'" du groupe de biologie & Ispra
comprend actuellement deux universitaires (dont 1 boursier), et
un ouvrier de laboratoire. Afin de constituer une unité signi-
ficative capable d'apporter une contribution propre et de jouer
un rdéle de coordination technique dansun programme communautaire,
1'importance numéri@ue de ce secteur devrait &tre portée & guatre

chercheurse.

La réalisation et l'installation d'élevages en masse
d'insectcs posent des problémes d'engineering qui peuvent occuper
au moins un ingénieur A4 temps conmplet. Il pourrait &tre trouvé
dans le personnel actuel du centre et devrait avoir accés a la
compétence technologique globale de celui-ci.
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DEVELOPPEMENT D'UN EFFORT CONCERTE EUROPEEN DANS LE DOMAINE

DE LA PRIMATOLOGIE

Description

La recherche blologique et medlcale eprouve chaque

jour davantage le besoin d'utiliser a des flns experlmentales,

des animaux se rapprochant le plus posslble de l'honme. hA
titre d'indication, plus de 100.000 singes ont été importés
aux Etats-Unis pendant 1'année 1966 dans ce but. Il est cer-
tain que les besoins ne feront que croitre en ?elation notam-
ment avec 1’impo?tance que prendrént les problémeé de nuisan-

ces, la toxicologie et la transplantation d'organes.

Les animaux proviennent surtout de 1'Inde, du Kenyw,
de la Somalie et de 1'Ethiopic ainsi que de 1'Amazonie. Dans
leur pays d'origine ces animaux sont considérés souvent comme
une nuisance et & ce titre sont chassés, empoisonnés, extermi-
nés. D'zutre part, leur capture en vue de leur exportation
pour lcs besoins de la recherche medicale se fait trés souvent
dans des conditions qu1 prochuent une lteration grave, de leur
santé. Il en est de méme en ce qui concerne les condltlgns de
transport.‘ La plup art de ces nimcux épr ouvent en ca pt1v1te
une porte sensible de leur capac1te reproductrlce ce qui en-

tralne 1a nebe551te d'un mouvement permanent d'lmportatlon.

Comme on le v01t, l'obtentlon par les chercheurs eu-
ropéens de ce materiel vivant partlcullerement fraglle, est
soumise a de nombreux aléas qui font qu'en prathue cette four-
niture est irreguligre,ﬁque leg.animaux sont souvent trés mala-
des,‘qu'ils ne _se reproduisent pas et »¥ . toutes ces cguses s'ac-
cumuiant; le résultat des expériences effectuées. sur,eux est
souvent compromis. Les recherches effectuées & Rijewijk sur le
traitement du syndrome d'irradiation ont été ainsi considéra-
blement ralenties par des épidémies. Plusleurs années de re-

cherche et des sommes considérables ont été ainsi perdues. Pour

P



e

- faire face & ces difficultés 1l'appui communautaire persistant

a d'ailleurs été essentiel.

En raison du cofit global élevé des animaux finalement
utilisables pour la recherche, ct de l'importance des besoins,
ainsi que de 1la rentabilité élevée que doit logiquement préseﬁ—
ter ﬁne,prodﬁctioh rationnelle et de bonne qualité, il parait
souhaitable d'entreprendre a4 1'échelle européenne un effort

concerté en vue d'améliorer les modalités d'élevage et d'uti-

_ lisation.

I1 serait sans doute utile d'améliorer les conditions
de Captufe‘en'lnde et en Affique. On devrait considérer la-
possibilité a'établir sur place un ou pluéieurs centres permet-
tant la capturé, la sélection et l'envoi des aniﬁaux dans de-

meilleures conditionse.

2. Propositions

En Europe, la fourniture des primates devralt &tre

organisée sur une base collective. La Commission a pris i1tini-

tiative d'essajer d¢ coordonner la série de gentresvde primato~
iogie qui existent ou qui sont prévus pour'les,préchaines an-
nées. Le probléme de 1'élevage pourrait ainsi &tre attaqué

sur une‘bése‘plus large. Enfin, la réalisation d'un élevage

de singes exempts de germes pathogénes spécifiques constitue-

‘rait la seule maniére de fournir & la recherche européenne un

matériel vi?ant‘voisin non seulement de l'homme mais de 1'honme
bien portant. ‘

La Commission propose qu'elle regoive mandat d'éta-

blir un projet de programme ou d‘taction concertée au niveau

communautaire.
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& RECHERCHE SUR LES CELLULES CANCEREUSES EN RELATION AVEC
- LA THERAPEUTIQUE DE CETTE AFFECTION

Description

Il existe en Europe un groupe {Groupe Européen de
Chimiothérapie Cancéreuse) qui rassemble la plupart des meil-

leurs spécialistes de la recherche ¢ancérologique. Son but

-est 1'étude expérimentale et clinique du cancer.et des problé=

‘mes qui s'y rapportent. Il s'est constitué spoéntanément parce:

que chacun de ses membres est conscient du fait que la reécher-
che dans ce-domainé dépassec les moyens des laboratoires éuro-
péens pris individucllement et que ¢'est par l'effort conjugué
des groupes de rechérche de plusieurs pays qutelle a' les meil-
leures chanceés d'aboutir.

Legroupe ‘a"été: constitué en 1962 par des chercheurs
de chaque pays de-la’fomiminauté et de la Suisse., En 1966,
il estlapparu.nécesséiiewd!y ajouter quatre chercheurs angldis:
I1 ne s'agit nullement d'une société savante mais d'un groupe . =
de travail. Ses membres se réunissent sept ou huit fois par an.
Des problémes spécifiques concernant des projets de recherche -
communs sont discutés. A chaque réunion, les résultats des |
travaux communs sont analysés et des décisichs sont prises con-
cernant la poursuite du.travail. Les ‘réunions ont été& orga-"
nisées-de maniére telle que chaque mémbre est familier-avec lés
installations de tous les autres membres.
; iee activ1tes du groupe trouvent un complement dans’
celles de plusieurs groupes COOperateurs qui reunissent des

speclallstes du meme domaine en vue de recherches spec1fiques.

St
,

intégrée. Ajoutons que son développement s'est touJours effec~f
tué en liaison étroite et aprés consultation de représentants

de la Commission.
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Tout le dispositif est en place et fonctionne depuis
plus de 5 ans ; le groupe représente unepotentialité exception-
nelle dane un des domaines les plus importants de la santé pu-
blique. \

Malheureusement, jusqu'ici ses ressources ont été ex-
trémement limitees surtout en raison méme de son caractére in-
ternational, la Commission n' ayant pu jusqu'ici lui fournir qu'un
support indirect, limité a secs intéréts nucléaires. En consulta-
tion avec un spécialiste de la Commission, le groupe a préparé un

programme détaillé de recherche sur les propriétés spécifigues

des cellules cancéreuses en relation avec la thérapeutique de

cette affection. Tant en raison de la compétence de chacune des

équipes‘de‘recherche‘concernées Que de .la coordination remarqua-
ble de leurs efforts qu'elles ont spontanément réalisée, ce pro-
jet a touﬂes les chances de conduire & une réussite scientifique
éclatante ot constitue dés maintenant un exemplé particuliérement
4difiant d'intégration européenne., Autour de ce moyau pourrait

ainsi se développer un vaste effort européen dans le domaine du

cancer.

Propositions

La Commission présente un programme eurcopéen coordonné

‘'de "recherches sur les cellules cancéreuses en relation avec la

thérapeutique de cette affection”, basé sur le projet figurant

en Annexe 1T a.

Le cofit global de cette opération est évalué & + 1,5 MUC
par an. La Commission y participerait directement pour une frac-
tion de cette somme, et lui fournirait par allleurs un appui im-~
portant sous la forme du pool de compétences scientiflques qu'elle

represente.



EUROPEAN ORGANISATION FOR RESEARCH ON TREATMENT OF CANCER-
(BORTC) '
(Groupe européen de chimiothérapie anticancéreuse)

Anmnexe 1l. a
Proposition de projet de recherches communes

Président : Prof. S. Garattioi, Istituto di Ricerche Farmacologiche
"Mario Negri", Via Eritrea 62, Milano

Secrétaire général : Prive Doz. P, Str#uli, Pathologisches Inctitut der
Universit¥t, Schmelzbergstrasse 12, Zlirich
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1. CONSIDERATIONS GRNERALES
1.1, Asggc%é'hrésents et futurs de 1a recherche sur le éancer

Ghaque année des mllliers de pereonnes meurent du cancer. Cette
maladie est ‘devenue l'une dee causes de décds les plus fréquentes dans
notre sccléte moderne. En matidre de thérapie anticancereuae la plupart
des méthodes expérlmentales et cliniques de recherche se fondent sur
l'amélloration des technlques déja connues, telles que "la chxrurgle,
la radiothéraple ou la chlmlothérapie. On ne pourra 8 attendre a des
progrés constants dans ce domalne que lorsque le mécanismé du processus
néoplastique lui~-m&me aura éte mieux connu, ce qui 1mp11que une inten-
gification des recherches sur les proprlétés des oellules tumorales ot
sur 1es rapports entre tumeur et hﬁte. Cet objectlf ne pourra Btre
atteint que par une ‘concentration des efforts dans 1es ‘différents 1abo-
rat01res et la collaboratlon d'un nombre gsuffisant de cherchsurs, met-
tant en commun‘ieurs 1nstallat10ns méthodolog1ques et techniques, per—

' mettra seule de realiser des progrés dans un délai raisonnable.

i

”i;éifdéﬁiéifufion‘&ejl;ﬁﬁﬁTG\(GibA) é:ce‘joﬁ;‘
La "European Organisatlon for Research on Treatment of Cancer
. qu1 est une émanaxion du groupe européen de chlmlothéraple ‘anticancé~
' reuse (GEGA) compte des représentanﬁs ds différentes disclpllnes nédi-
'cales fondamentales et cllnlques. Les activités de cette arganlsatlon
:de coopération sont de nature interdisclpllnalre' elle assure 1a liai-
"son entre’ 1es personnes travaillant aux échelons expérimental et cli-
nique. Des groupes de coopératlon igsus d‘équlpes clinlques opérant
L.dans des thltaux dlssemlnes dans toute 1‘Europe ‘occidentale sont rat-
tachés & 1'EORTC. Les résultats des recherches expérimentales et cli-
niques sont publiés dans le Buropean Journal of Cancer, fondé par les
membres du GECA.

ooo/ooo



Les activités de 1'EORTC (GECA) ont été axées jusqu'ici sur le
développement, l'exéoution et la coordination de la recherche euro-
péenne en matidre de chimiothérapie du cancer et ses problémes connexes.
Les membres de l'crganisation ge réunissent sept ou huit fois par an.
Au cours de chaque réunion, les résultats de chaque substance ohimio-
thérapique, testée dans le cadre du programme dé sélection;‘sont pré-
gsentés et discutés‘et des décisions sont prises & propos des actions
futures & entreprendre, De nouveaux médicsments sont d'abord examinés,

'puis admis ou écartés en vue de la sélection. D'autres problémes spéci-

fiques liés & la chimiothérepie du cancer y font 1'objet de discussionse '
Les réunions ont été organisdes de telle manidre que le groupe tout.
entier a pu visiter les laboratoires et cliniques de la ﬁlupart des
membres, Jusqu'ici plus de 350 agents anticancéfeux potentiels ont été
testés dans le‘cadre du programme de sélection expérimentale. Certains
d'entre eux ont &té soumis avec succés 3 des essais cliniques.

Ces esséis cliniques sont exécutés par plusieurs groupes clini-

. ques associés qui rassemblent des spécialistes se consacrant au méme

type de recherches, en vue de metire sur pied des projets de recherches
commmnes et des essais cliniques, dans le cadre d'un programme rigou~

| reux, discuté et approuvé par ltensemble du groupe.

Cette organlsatlon 1nternatlona1e de recherches sur le cancer,
différe des autres associations sclentiflques en ce sens qu elle repré—
sente un groupe de travaile. Elle a été instituée lorsqu'on s test apergu
que certains types de recherches fondamentales et cliniques ne pouvaient

8tre réalisés efficacement par tel ou tel petit pays d'Burope occiden-
tale, disposant de ressources limitées. C'est pourquoi le savoir-faire
ainsi que les installations techniques et méthodologiques doivent 8tre

cosfoes



disponibles & 1'échelle internationale, afin que soit assurée la par-
ticipation de 1!'Europe occidentale aux dlfferents domaines de la row

cherche biologique applxquée au oancer.

1.3+ Les membres associés_ et leurs instituts S1268! ;

ER IR

Les noms des membres actuels de 1'EORTC et de leurs instituts
travaillant conjointement aux différents projets de recherche sont

énumérés ci-aprés dans 1! ordré,:;'a.iphabétique de leur pays ¢

France

Allemagne -

Institif '

Institut Jules Bordet, -

. Bruxelles

Laboratoire de génétiqtlé,
Université libre de Bruxelles

[0

Institut de canoé;:'ologie et

d'immunogénétique, hdpital
Paul Brousse, Ville:julf/Se:Lne

Umté de rec:herches B‘b,at:.st:.ques,'

Institut national de la santé et
de la recherche méd.:.oale,
V1lle3u1f/Se1ne .

DN

Abteilung fir Klinische
Physiologie, Zentrum filr
Klinische Grundlagenforschung -
der Universit¥t, Ulm,. Ulm/Donau

Institut ffr Virursforschung
der Universit®t, Heidelberg

Institut fUr Experimentelle
Krebsforschung, Heidelberg

Membre

He Tagnon
R. Thomas

Jelis Amiel
Ge Mathé

D. Schwertsz

T.M, Fliedner

K. Munk

We Sachsenmaier

ooo/oo.
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Pays

Italie

Pays—~Bas

Suisse

Royaume-Uni

Ingtitut

Istituto di Oncolpgia,
Ospedale San Giovanni,
Torino

Istituto di Ricerche Farma-
cologiche "Mario Negri',
Milano

‘Radiobiological Institute,

TNO, Rijswijk

Rotterdams Radio-Therapeu-
tisch Instituut, Rotiferdam

Biological Laboia.tory,
Antoni Van Leeuwenhoek-Huis,
Amsterdam

Abteilung fir Krebsforschung
und Experimentelle Pathologie,

Zirich

Chester Beatty Research
Institute, London

Depa.rtmenf of Surgery,

University of Edinburgh,

Edinburgh

Membre

E. Anglesio

Se Garattini
A, Leonardi

D.W, Van Bel;kum
H.A. Van Gilse

P. Striuli

Tehs CO'-innOI‘S
Lode Elson
WeCoJe Ross

MoFeAe Woodruff

Conformément aux statuts de l'organisation, les nouveaux membres

ne sont admis que sur l'invitation et avec l'accord unanime des membres

du groupe,

..C/.l‘



2, PROJETS SPECIFIQUES DE RECHERCHES . . . == .

-2.1. Evaluatitn des'médicaments emtrant en ligne de compte. pour une
chimiothérapie sélective du cancer : procédés de sélgctiqn

2.1.1. Sélection expérimentale de nouveaux agents anticancéreux - .

2,1.1.1. Critdres de mise 3 1'essai d'une_substance

Compte tenu de l'expérience acquise au cours des derniéres quatre
années, le groupe a dressé une liste des propriétés. dont une.au moins
doit &itre propre aux agents retenus pour la sélection expé}imentale.z

a) modification de la vitesse de croissance des tissus animaux, des

bactéries et des virus;

b) effets sur les tissus & renouvellement cellulaires rapide (par exemple

muqueuse de 1'intestin);
o) effets sur les tissus et organes hématopofétiques;

d) effets sur des organes du systime reproductif, (modification de la
fertilits, effets tératogdnes);

e) effets sur les répouses immunologiques;

f) effets sur.le métabolisme éhergétique, y cdmpris'l'ihhibition'enzyma-
tique (par exemple effets sur les enzymes gxypolitiques)i,:: -

g) induction d'enzymes dans les tissus;
h) effets sur les acides nucléiques et sur la synthdse des protéines;
i) effets sur les propriétés de surface des cellules; '

j) effets mutagines.

, .
~ v hrae o.t/tvo
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2414142, Tegts utilisés dans la sélection

Les agents remplissant une ou plusieurs de ces conditions prélimi-

naires sont soumis aux essais de sélection ci-aprés :

a) détermination du LD 50;
b) effet sur les cellules cancéreuses humaines "in vitro";
¢) effet sur différentes tumeurs transplantables :

_carcinome d'Ehrlich (solide et ascite);

sarcome 180;

adénocarcingme 1553

tumeur ascite BPB

tumeur de la cellule plasmique ADJPC;
~ tumeur de la cellule plasmique MPCj
- leucémie i 1210;

, = leucémie due au virus de Rauscher;

- leucémie due au virus de Friend;

d) effet sur différentes tumeurs mammaires spontanées de la souris;

e) tests immunologiques :

- protéine hétérologue;
- polio~virus;

- greffes allogénes;

soefeee
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2,1.1.3. Mesure

;;,phosphorylisation=par‘voie oxydante;

¥4

activité sur les myodtes;
activitéd sur les virus; -

interférence avec le métabolisme cellulaire :

~ gynthdse des protéines in vitroj

~ respiration et glycolyse;

R
T

‘dissémination & partir de. tumeurs intratibialgg:(iﬁplaﬁtéés)f

dissémination & partir de tumeurs intracérébrales.(implantées);
radlosen51bilité des cellules tumorales'ﬁ;

effet sur les provxrus bactériens (inductlblllté de bafterles .
lysogenes); C R T sn e
pharmacologie préclinique.

¥

g concrete iges pour o

Eharmaceutigges

L'EORTC a discuté et approuvé les. procés-verbaux des procédés de

sélection réalisés dans chaque laboratoire ou clinique. La prooédure
de sélection utilisée actuellement flgure 3 la table I; elle est ‘pério~

diquement revue et améliorée.

FIi,

i.t

2.1.2. Esgais cllnigges d'ggents sélectaonnes

he . 4 T e e
A CTinag e

" g i -mé3dcament a-4té reoonmu . potent;ellement aotlf, 11 est

gsoumis 2 des tests cliniques en vue d'établir : sa toxlclté, ses effets

000/00'



secondaires, le mode d'administration et son effet thérapeutique éven-
tuel qui doit, dds lors, 8ire évalué statistiquement et comparé a3 dtau-
4res formes de traitement. L'essai clinique d'un nouvel agent devrait

également inclure l'effet dudit agent sur des patients ayant un "cancer
résiduel minimal connu"§ parmi ceux~ci on choisit ceux qui ont une pro-

babilité statistique connue d'amélioration.

Des recherches cliniques sur 1es‘agents nouvellement sélectionnés
sont menées au sein des "groupes de coopération" comprenant différentes
équipes oliniques dans différents hBpitaux européens et recourant &
des méthodes normaliséeé'pour l'interprétation deskrésultaté. Gr8ce
an nombre élevé de cliniciens travaillant en association, les agents

' chimiothérapiques peuvent &tre assez repidement évalués. En dehors

de la mise au point d'autres formes de traitement des cancers, cea
groupes de coopération expérimentent les nouvelles substances sur des
patients atteints des formes de cancer suivantes @

- leucémies et hématogarcomess
- tuﬁeurs du poumon;
- tumeurs de l'utérus;

-'thmeurs de la glande mammaire;

‘- chorio=carcinomesj

- tﬁmeurs de la thyrolde;

~ tumeurs du sysitéme nerveux.

Par ailleurs, des membres de 1'EORTC et d'autres groupes de

coobéraiion se consacrent activement & certains aspects de la recherche

.../.Q.
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Snticadcérbﬁse,'téls que la biologie moléculaire, la rediologie. et
1t unologie appl1quée. Une grande partis-de ces études sont coordon-

nées et réalisées en ‘coopérations

2.1.3.‘ngthése'et obtention des nouveaux agents entitumoraux..

De nouveaux composés & tester sont fournig par les groupes de
coopération stoocupant de chimie organique, par difféientes organisa~
tions industrielles et privées et par des fabriques de produits

pharmaceutiques. En outre, un certain nombre de membres de lt'organisa~

tion se consacrent :

a) 2 la synthése de nouveaux ‘composés, notamment la modif1cation de

substances prometteuses, deéelées par. le procédé de sélection

expér1mentale,"

... b) & la préparatlon de plus grandea quantltés de substances prometteuses,

- obtenues initlalement & partir d‘autres sources ‘qui, pour une rai-
son oy pour une autre, ne sont pas ellea-memes en mesure d’en four=

- nir des guantités suffisanxes'

" ¢) & la synthdse .de. -composés ra@ioactzfe, non disponlbles dans 1e

commerce et pouvant 8tre utiles dans la thérapla anticancéreuse.

. des cellules néoplastiques sur_le
dissemlnaxion. de I'acticn -deg médlcaments et des autres méthodes

thérapeutiques - Do -

Le projet de recherche européenne interlaboratoires sur le

v cancer.de l'EORTC est or1enté vers l'1nd1v1duallsaxlon des cellules

6

'../.'.
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' cancéreuseé, dans l'eépoir'que les comnaissances que 1l'on en tirera

" fourniront une base slre d'approche thérapeutique, Dans les para-
graphes suivants, les différents aspecis des propriétés et des réponses
cellulaires & l'étude sont esquissés et des recherches spécifiques sont

proposées.
2.2.1s Propriétés sntigénisques
A, Généralités

La découverte d'antigénes spécifiques dans différents iypes de
cellules cencéreuses a ouvert une nouvelle voie & 1'investigation de
la carcinogénise chimique et de la génése des tumeurs, ainsi qu'au
traitement du céncerch'existence de ces anfigénes fournit une base

scientifique au développement de 1'immunothérapie.

' Les travaux en cours visent & mettre en évidence et & individuer~
" liser ces antigénes spécifiques de ceilules malignes chez 1'animal

et chexz 1'homme. Des techniques ont &été mises au point pour 1'étude
des hématosarcomes et des leucémies humaines. Ces antigénes sont en
passe d'8tre identifiés par purification chimiQué; ils seront ensuite

comparés 3 ceux des cellules normales.

, Ainsi,. 1'immunothérapie du cancer appéraft—elle actuellement
- .cofme un'développement promettéurAde 1a recherche sur le cancer, les

aspects suivants étant actuellement étudiés 3

a) réalité et dangers de l'immunothérapie passive;

b) potentialités thérapeutiques de 1'immunothérspie active, qu'elle
soit spécifique ou non spéoifique, et corrélation avec la ciné-
tique de la prolifération cellulaire;

.../..5



¢) existence dtune tolérance envers certains antigdnes spécifiques,
notamment dans le cas de cancers viraux, et effets des médicaments
immunodépresseurs;

d) croissance de tumeugé dans différents environnements immunolo-
giques, notamment avec administration de produits immunodépres-

seurs.

Le probléme de '1'enhancement" ¢ teit-a~dire 1'effet protec—
teur qu'exerce sur certaines tumeurs un enticorps spécifique 2 la
tumeur, devrait faire 1'objet de Techerches plus poussées. Il est
particulidrement important de déterminer si cé%te~"protection" se

réalise avec n'importe quelle tumeur humaine et si ltanticorps
| "protecteur" peut protéger des tumeurs contre les composés ohimiques

antitumoraux.

_ Les effets de l'administration de cellules immunocompétentes
4 des patients ont également &té étudiés. < '

B. Projets spécifiques, expérimentaux et gliniggeéé

1. Carantérisaxlon blochlmique d’antlgénes spécifiques dans des
oellules tumorales. Ces antigénes seront extraits de cellules de
tissus néoplastiques, ainsi que de sérums, notamment de souris

‘ atte1ntes de leucémie virale. On s'attend & obtenir des antigénes
sous forme hydrosoluble. Des comparaisons seront faites avec les
antigenes hlstocompaxzbles de cellules normales, de type at orlgine

5 £ X

gimilaires.

2e Caractérisation d'"antigenes tumoraux specxfiques" dans des
oellules normales d'animanx gorteurs de tumeur. "Les’ recherches

. . Wt

ooo/ooo
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geront menées sur des souris porteuses de tumeurs malignes, induites

par voie chimique ou virale.

3¢ Essa:.s d'1mmunothérapie passive. On étudiera l'effet du sérum

‘antllymphocytalre hétérospécifique sur la carcmogénése ainsi que

sur les tumeurs malignes, notamment du tissu 1ympha,t1que.

4 L'immunothérapie active non spéoifique et spécifique de la

leucémie sera étudide chez les animaux et ohes 1*homme, l'accent
étant mis sur les ruptures éventuelles de tolerance A 1'égard des

e

antigénes spécifiques.

5¢ DéveIOppement de néoplasmes en fonction de la réac'bwité immu-
nolog:.que. Ces études seront effectudes sur des animaux e'l: gur 1'hom-

me porteurs de tumeurs traitées et non traitées.
2.2.2, Propriétés de surface
A; Généralgtés.

 Dans les relations entre tumeur et hte, le comportement social
des cellules oancéreuses est un dés facteurs décisifs du sort final
de l'organisme. Ce oomportement est 1ié aux propriétés morphologiques,
ptysiques et chm:.ques de la surface des cellules cancéreusess

Deux compartiments de la surface cellulaire, qui sont en
étroite corrélation, doivent &tre pris en oonsidération; il s'agit

de 3

a) la membrane unitaire avec sa Speciallsatlon structurale (par

exemple complexes de jonctlon),
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) la oduche externe, riche ‘en’ glycoprotéines (glyco-calyx).

Dans le gancery. les deux compartiments contribuent aux diffé~
rents phénoménes d'attachement et de detachement, d'attractlon et
de répulsion cellulaires, dont le résultax est un comportement
social altéré des cellules, culmlnant dans 1'1nf11tration, la dis~

sémination et la formation de metastases.‘
‘.4B._Projets gggérimentaﬁx égécifiggés "

Le Gomparalson de surfaces oellula;res de eancers "&voluant sous
_,fcrme solide et ascite : adaptaxlon des surfaces cellulalres au

HE

moddle général de croissance.'

i;;u‘"-;»?' Comparalson de surfaces cellulalres a4 différents stades de
‘M'”/”““oroissance et de &issemlnatlon 4% vancers (tumeur primaire, cellules
tumorales en transit, métastases) : adaptation des surfaces cellu-
leires au stede de dissémination dens 1'organisme. h8te.
3¢ Déterminetion du mode, évolutif. des jcancers in vivo et
. U in vitro, dans -des conditions. qod;fléqs de surfaoe des cellules (par
. ‘exemple :aprés soutirage de l’aclde sialique de 1a couche externe)
AA eseﬁslbzlmté du -comportement. : .gocial & 1'1nfluence tens1o—act1ve.

RO S I MRS ST S

i

-

. Les méthodes“suivanxga.serénj_utilisées pdur'céskétudes :
e micrbscopie“é}egtroniggeﬂ:,exqmen%des propriétéé morphologiques
des‘memﬁranes-ceilulaires\: viaualisation de,la couche externe;

- KRS o

‘ 2. cytochlmle, par mlcrosoopie ‘ordinaire: et élesctronique (y compris
) 1es technlques aydnt vecoirs: 3 1'immunofluorescence. et ltauto-
radiographle) : analyse de la composition de la couche externe

des cellules;

\‘\*&'\*u.
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3. électrophorése cellulaire : mesure des charges élect_fiquee de

surface;

e micxfocinématographie : observation de la locomotion et de la divi-

gion cellulaires;

5, biochimie : individualisation des différents constituants des

membranes cellulairese

On propose d'entreprend.re ces études sur les tumeurs suivantes
carcinome d'Ehrlich (souris); carcinosarcome ds Walker (rat);
fibrosarcomes induits par AMC (rat et hamster); HaTu 25 (sarcome cel-
lulaire ré'b:.oula.lre - hamster), GW 127 - & 1'origine carcinome ovarien

“bumain, hétérotransplantable sur le hamster, tumeurs humaines (spéoi-

mens chirurgicaux)s

2,2,3 Interaction entre les cellu;es tumorales et le micro—-emrironne-

ment
A, GBnéralités

Les cellules cancéreuses ont un comportement social profondément

- modifié qui se traduit par une multipllca.tlon envah:.ssante et la for-

mation de méta,stases. Ctest la conjonction de ces deux processus qui
conditionne la mahgmté. La plupart des tumeurs primaires, prises au
début, peuvent &tre détruites par la chirurgie et/ ou la radiothérapie,

 meis des métastases peuvent s'@tre formées avant que la tumeur prl-

ma.:.re ait &té diagnostiquée, voire diagnosticable, Il est donc urgent
de trouver une méthode (par exemple chimique ou immunologlque) permet-

t{ant de prévenir les métastases et de détruire les foyers dispersés

de cellules cancéreuses avant qu'elles ne se transforment en métas-

tases cliniquement reconnaissables. L'étude des interactions entre

coa/noo«
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les cellules cancéreuses et leur m10ro—env1ronnement oomporte des
aspeocts morphologiques, biophy31ques, blochlmiques, immunologlques et
pharmacologiques,

Bs Projets expérimentaux spéoifiques

1. Dissémination de tumeurs animales spontanées ou transplanides :
aspeots cinétiques; isolement de cellules cancéreuses en transit;
techniques de biodosage pour 1s dissémination & son début et pour la
dissémination "subclinique.

- .
5 s

2, Réactions cqllulaigés“ef;humofales de 1'h8te & 1'extension du

B R R

- 3. Effets de différenxs méd;oaments (par exemple composes cytosta~

_tiques, hormones, an%t 1coagu1ants) sur la digsémination du cancer.

2. 2.4. Aspects clgétlgges de la 2;011 ;gt;on et de la differenc;atlon

cellulaires
A. Généralités

L; croissance de la tumeur est le résultat d'un progessus de
multiplication cellulaire qui a échappé partiellement ou entidrement
aux mécanismes régulateurs qui normalement assurent 1tintégrité de
1l*organisme, et qui ma;ntlennent en équilibre hémdstaticque le renouvel-
lement et la destruction cellulaires dans chaque systéme cellulaire.

Notre connaissance actuelle des propriétés cytocinétiques des

cellules néoplastiqueé est limitée, Ce n'est que depuis 1'introduction
du marquage radioactif des constituants de 1a cellule, il y a 10 &

cesfoee
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15 ans, que 1'on dispose de méthodes permettan'!: dtétudier le cycle vital
- des cellules memmaires in situ. Fn dépit de ce progrés majeur, on

comnalt trés peu le oycle vital des différentes cellules tumorales, la
vama’bihte des dlfférents paramétres des cycles vitaux, l'influence ré~
ciproque des cellules normales et néoplastiques in situ sur leur ca.pac:.té
de prolifération, sur les mécanlsmes régulateurs, ou leur absence, qui
gouvernen‘b la prol:.féra.’cion des cellules dams les tumeurs neoplastiques,

par compa.raison au ti.ssu d’orlglne normal,

De nombreux médicaments utilisés & l'heure actuelle dans la thérapie
am;wancéreuse ont &té mis au point dans 1'hypothése que la croissance de .
la tumeur etalt le résultat d'une prohféra‘blon plus rapide des cellules
tumorales que celle des cellules norma.les. Ainsi, la dast:.nation essen-
tielle de ces substances est d*interférer dans des processus essentiels

& la multiplication de la cellule et par 1a~m@me & la croissance de

tumeur. Des études récentes sur les tissus néoplastiques, notamment de
la leucémie, ont démontré que cette conception non seulement dom:iai‘b une
jmage simpliste du type de l*affection, mais qu'en outre elle pouvait
s'avérer complétement fausse dans nombre de ocas. ’

Ctest ‘pou:rquoi 1'on envisage d'examiner systématiquement les
propriétés cytocinétiques de différents types de tumeurs cliniques et

~ expérimentales et de trouver des méthodes permettant de caractériser les

mecanismes régulateurs. Cet examen semble actuellement p0881ble, par
des moyens divers, tels que le marquage radiocactif des constituants de
la oellule, suivi d'une autoradiographie ou d'autres procédés de mesure.
L'étude portera sur des tumeurs solides et sur leursmétastases, ainsi
que sur différentes variétés de leucémies

A partir des résultats de cette étude, il sera possible d'amélio-
rer ou de développer des agents exergant une action fhérapeutique sur la

l'b/oao



croissanée de la tumeur. L'objec¥if ultime de le thérapie anticancéreuse,
du point de vue cytocinétique, ntest ipas:de détruire des cellules, mais
plutdt de les forcer 3 reprendre la voie normale en agissant d'une ma~
nidre sppropride sur les mécanismes régulateurs qui régissent leur
prolifération, leur différenciation; ainsi.que leur maturation et leur

- élimination. ‘ ' Lo e |

B. Projets cliniques spécifiques
l.é! Etude aeévpafamétrés.cycliques:cellulairesgde-tpmeurs solides de
tytés divers, par'mérquage'de patients in vive &.la H3~thymidine, suivi
de biopsiea ‘gérielles. Etude de 1'influence d'une biopsie locale sur

‘ les prcprletes réparatrices des cellules néoplaatiques et comparaison
avec les processus réparaleurs normauxe L'accent sera mis sur l'étude
des paramdtres de cycle de transformation cellulaire et des différences
par rapport 3 la normale. La teneur en ADN des cellules néoplasthues
devra 8tre déterminde et rapportéa a la pesition de ces derni2res dans
le cycle cellulairee.
2. Etude des paramétres du cycle cellulalre dana les dlfferentes
formes de leucémie. Etude des caractéristiques de la prolifération d'un
forfiation cellulaire médullaire, comparée & celles d'une formation cel-
lulaire extramédullaire. Examen de la migrailon et du taux ‘de migration
desydellules entre le sang et les tissus. Essals dfindividualisation
des "cellules terminales® leucémiques et -de leurs propriétés pam‘;apport
aux cellilles encore capables de se multiplier.

Cs Projets d'ezpériencesnsgécifiggps gur les animaux

1. Cinétique d'une population de cellules tumorales solides sur les

animaux d'expérience; croissance normele et moddle de croissance,

AT
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réaction & une contrainte isolée et fractionnée, telle qu'une irradiation,

Comparaison avec les effets oblenus au moyen d'agents chimiothérapiques.

2., Cinétique des leucoses (lymphosarobme et leucémig) sur des animaux
de laboratoire. Irradiation extracorporelle du sang et de la lymphe en
vue de 1'étude des populations de cellules centrales et périphériques et

de leur taux de migration.

3. Tissus hémopoTétiques : identification et séparation de cellules-

- gouches dans des animaux de laboratoire per différentes méthodes, y

compris la. centr1fuga$1on de suspensions de cellules de mo€lle osseuse
et de rate. Moddle de repopulation de tissus hémopotethues aprés trans-
fusion de suspensions de cellules-souches dans des récipients irrediés.

4. Effets de la microflore sur la cinétique du tissu hemopo!ethue
et lymphatique (études dfeminaux stérilisés). Dans l'avenir, il convien-
drait d'envisager d'étendre ces études & des singes stériles.

Se¢  Influence des agents chimiothérapiques sur la cinétique de cellules

immuno-compétentes.
242456 Métabolisme des médicaments dans les cellules cancéreuses

Il est bien connu Que les tumeurs individuelles, tant sur le plan
expérimental que sur le plan clinique, accuseht de grandes différences.
de sensibilité aux agents‘antitumoraux; De récentes découvertes, par
exemple, ont montré qu'une tumeur de cellules plasmiques résiste en géné-
ral aux agents alkylants. mais qu'elle est particulidrement sensible &

un dérivé, la moutarde é l'anlllne. L'asparaginase est une maxlere non

.../...’
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toxique, mais qui le devient pour certaines tumeurs exigeant de l'asparagine
pour leur croissance. Les agents du typa de la cor'l::.sone ont également
deg effets spécifiques sur certains lymphomes. C e

Nous proposons donc d'examiner de fagon plus systématiques les "
différences existant entre cellules canocéreuses ai point de vue de la
fixation, du métabolisme et de la résigtance des agents antitumoraux.

Dans certains cas, le produit pharmaceutique anti‘bumoral nlagit
pes directement, mais indirectement, par forma.t:.on d'un métabolite ac~
%if. T1 importe donc d'établir dans queélle mesure une tumeur donnée
posséde les enzymes nécessaires & cetis 'hransformation métaboliques Dans
d'autres cas,v une tumeur peut posséder & leur place une enzyme qui
désactive un agent antitumoral, les tumeurs qui ne ocontiennent pas cette .
enzyme pa.rticuliére seront donec plus senaibles.

1Y importera également ‘a6’ déterminer ‘Ta variabilité de la fixation
ot du méta.bolisme de produrts pharma,ceutxquea ‘dans différentes popula~
‘tions de cellules cancéreuseés. Les résultaets expérimentaux peuvemt #tre
extrapelés aux études olz.niques par: analy'ae de la fixation et #lu métas
bolisme du matériel de biopsie cancéreuse -humaine. Ta

.2.6. éa,ctlons ramo‘molo es
A. aénérauté"s
Les radiat:.ons ionisantes sont un important agent 4'éradication
des tumeure. ‘Par oongéquent, il mporte dtétudier les réactions de cel-

lules malignes 3 différents ‘cypesr ‘et intensités de rayonnement, afin de
comparer leg effets’ des rayonriements & oeux’ des agents chimiothérapiques

.C./.OC
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et d'étudz.er les modifica’cions de la rad:.osenszbllite que 1'on peut
~induire en employant des agents chimiques et en faisant varier les cone~

ditions dans lesquelles, les cellules tumorales ,sontl comparées. Dans un
grand: nombre '&fapplications pratiques, il est_ extr®mement importa.nt de
connaftre la réaction des tumeurs normale’s ou des populations de cel-

Jules. nomales, de sorte que 1l'on procéde presque tou,)ours a des étu.des

comparatives de tissus normauXe

- Enfin, 1'emploi de radiations ionisantes permet la modification

-‘du te.ux de div:.s:wn des cellules, dont 1'effet est ut:.l:.sé dans toute
_vme série &'études su.r la. e:métique des popula.tlons de cellules tumoralee.

B. Projets d'e:_c_g_é_ﬁene-es ‘sgécifiggels

1.' , E\ra,luatlon quant:.tatlve des effets obtenus en fe,lsant va.rler le
TLE du r,ayonnemen‘b, 1'accent é'bant mis sur les effets des neutrons ra.p:.—.
des.. Les sujets d' expérience comprennent des culf:ures de cellules d'ori-
gine. ;naligne et d’or:.gme normale, des modélea de fumeurs d'gnmaux de -
lahoratoire, et un certain nombre de tissus normaux. On mesure la répar- |
ration intercellulaire, la guér:.son et le taux de. croissa.nce de 1la popu~-
lation de cellules tumorales. Les dommages - heréd:.ta.lres ‘non- 1étaux. font
l'ob:jet d‘une attent:.on spéciale, ‘

2.?; compa,raison des dégats oausés par des agents cytotoxiques et pa.r o
des radiations- jonisantes -enwe de déterminer la poss:.bilité d’un traite~
ment mixte rationnel. La modification de la radiosensibilité par ‘bra:.te-

- ment, preala‘ble aux agents clunuqu.es est actuellement -étudiée sur des
oultures de tissus aussi bien que sur. d;es ammaux. En comparant les efibts

des’ radlations ot des agents ch;m:.othéraplques sur- différentes tumeurs
expérimen’ca,les, on peut également analyser les proprlétés d'une tumeur,

oq-/noo B
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déterminer ainsi ses possibilités de guérison au mdyen de oces agentis et
sélectionner le meilleur agent curatif.

R RIS

Be . Irradiat:.on extracorporelle du sang (Eﬁle), 4 la fois-sur des:
animaux de laboratoire et sur des 8tres humains, afin d'étudier. les.
effets de-cette méthode sur la leucémie et sur les processus immunolo-
. giques et afin de faciliter les études de la cinétique ecellulajre .des
.., bissus hématopofétiques normaux et anormaux. - -
4. Etud.ea dgq ],;a réaciion, des +issus normaux & différents-types de
. padiations. ionigantes . (études EBR) et.aux agents.chimiques. L'accent
est mis, dans plusieurs ingtituts membres, sur les biesus hématopoféti-
ques. Les effets des rayons X et des radiations UV sur le déclenche-
ment de la mitose font en ‘?utreq’l:?p,je‘t "lde‘ _,rec;;arch&sﬂ. wot L

2.2.T7+ Propriétés moléculaires et cytogénétiques Bl

:;mpllques dgns la reg,qn_bipaxson:genqthup,. d,ans lla.\re‘p@atmn;deﬁ 18-
sions:-radio~induites et dans.l'indyction de provirus par:des radiastions
ou des agents radiomimétigues devraient 8ire étudides. Le fait a-6%6
démontré que la réparation des 1lésions. induites par UV.et la recombinai-
son génétique dans la bactérie ont eu moins: guelgues .§tapes en commimna
Une. borne partie des mutants sensibles.aux UV sont également des sujets
déficients au point de vue .de la recombinaison {zree). et la majoritsé
de ces soughes. ree, si elles. sont, lysogéndques, - ont également perdu -
la‘,fac;u'l_,f,_é _d;';étt;'e induites, par traitement aux radiations ou aux agents
radiomimétiques, % .produire.des.virus.. Il est de premidre importance,
tant a&pougt 4e yue. théorique..qu'au point: de vue-pratique (protection
contre les radiationsj;connajsgance .des. facteurs: génétiques: et des.fao-
teurs d'enViNnneﬂ!e.n’e-,il,np}igué&:Ms Ltinduction,du Géveloppement. dps
provirus) de comprendre parfaitement ces interactions complexes.

5,
LR
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Be Projets d'expériences spécifiques .

On procdde actuellement & des recherches sur les facteurs génétiques
impliqués dans la recombinaison, ainsi qué’dané 1'intégration et l'excision
des provirus 3 1'aide du bactériophage tempéré et de certains phages
appareﬁtés ("LambdoTdes"). Le but de ces recherches es? dtidentifier
les différents gines bactériens et viraux impliqués dans la recombinai-
son, ainsi que dans l'intégration et 1'excision des prophages; d'établir
le rapport entre les produits géniques et les enzymes impliqués dans
1texcigion ou la réparation des fibres d'ADN; de vontribuer ainsi &

combler la lacune existant dans ce domaine entre les données génétiques
et biochimiquese. '

2.2.8, Influence des virus sur lés Erogriétés des cellules
A. Généralités

On sait que les virus provoquent chez différentes espdoes animales
une grande variété de tumeurs, I1 a été démontré que beaucoup de ces
virus prcvoquaient un état malin dans des cellules normales infectées
in vitro. Dans les conditions de culture des tissus, les cellules
malignes peuvent 8tre directement compardes eux cellules normales non
infectées, et leurs propriétés définies. Clest ainsi qu'un certain
hombre de nouvelles ocaractéristiques induites par des virus ont été déteo~
tées dans des cellules malignes, telles que la transplantation et les
antigdnes T. De plus, le r8le du virus peut 8tre étudié par examen de
la fraction du matériel génétique viral qui demeure active dans la
oellule, mame‘en 1'absence du virus infectieux. Ces recherches, qui.
impliquent des recherches immunoldgiques."génétiques~et-biochimiques,
pourraient aider & élucider le problime général de la carcinogéndse,

'ainsi‘que le r8le des virus dans la tumeur maligne.

oa./ooo
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 B. Projets d'expériences spécifiques °

1. On essaiera d.'indﬁire des tumeurs au moyen d'sgents filtrants et
dtétudier le mécanisme d'sction de ces agents dane des tumeurs sponta~
nées. Ces expériences oomprennenf différentes formes de leucémie humaine
"et animale, ainsi que certaines tumeurs solides. Des agenis immunodépres—
geurs seront utilisés pour étudier la fonction du sysiime de 1'immunisa~
tion dans 1'oncogéndse virale. |

2.  Des recherches seront entreprises afin de détecter des virus dans
des oultures de cellules & 1'aide de la technique de fusion cellulaire.
En‘utiliéant 1thybridisation ADN-ARN, on espire déterminer le matériel -
génétique “Viral incorporé dans les cellules transformées. Les deux
techniques seront utiliséeés dans la recherche du matériel génétique viral
dans 'les tumeurs et lewucémies humaines.

3.  Recherches sur les mécanismes de 1'oncogéndse virale & 1l'aide de
SV 40 et d‘adéno\iiné comme moddles. Recherches sur le rSle des virus dans
la oardinbgénése’ radio—indﬁite -‘ih“ﬁ.vo» :

4e Recherches sur 1' interaction de virus et de phages ayant d.es
propnétés cellula:.res biochimiques et morphologiques dszérentes, ainsi
que sur les fonctions génétxques par rapport aux propr:.é’bés lysogém.ques
des cellules.

Se Reoherohes sur l'effet de différéntes formes de traitements du
cancery (y compr:.s la réa.ct:.on du greffon vis-3~vis de son h8te) sur
des tumeurs induites pa.r virus et sur la persistance de 1'agent viral
lui~méme.

OOQ/".
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6o A titre d‘expérienoes fondamantales pour 1'1mmunothérapia, on essaiera
de modifier les proprlétés des eellules antigéniques par contamination vi-
rale artificielle. '

so'w DE L'BORTC

Gomme 1nd1qué au tdbleau II, les membres et leurs associes ‘ont
sélectionné ~ & partir des sujets de recherches qui les intéressenx par-
ticulidrement et du matérlel dont ils dlsposent ~ un ou plus1eurs thémes
sur lesquels ils désirent cooperer, de fagon qu'un thime donné puisse 8tre
étudié sous divers angiea et au moyen de diverses teohniques. Les membres
qui travamllent dans le m&me domaine. forment des groupes d'étudc qui se
réunissent & intervalles réguliers pour projeter des experiences et des
études & réaliser en collaboration, pour faire le compte rendu des résul-
tate obteuus, lesquels sont enregmstres dans des prooes~Verbaux de recher~
che, ot pcur décider de nouvelles expériences. Les données & ‘les résultats
obtenus par les différents 1aboratoires peuvent &tre distribués’ 3 tous '
1es membres en vue de l'examen de, certains aspects des recherches ‘entre-
priges. Le pr631dent de chaque groupe d'étude fait un rapport aux réunlons
tenues régulidrement par 1'EORTC (GBCA), dont les membres ont 1a responsa~
bilité de coordonner les différents groupes de projets pour en falre une
commmnanuté de recherches authentxques entre les dlfferents labarax01res.

4o WIER , T TECENIQUES DISPONTBLES D "mcwaznmmmm‘
Le matériel et les teohniques dont disposent 1es differents ingti-
‘tuts et laboratoires des membres sont énumérés au tableau III. Co tablean
fait ressortir les p0391b111tés qu'a l'OERTG de mener une recherphe coor-
donnée-

.'Q/O.Q
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Tableau II - Parti?ipation des membres aux projets de recherches proposés

Y

Séiedfidnfdbs‘produits Recherche cancérelogique
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