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*NDLR. Le mordancage
consiste en I'adjonction
de substances
chimiques ayant

pour fonction de créer
un pont chimique
entre les fibres textiles
et les teintures
naturelles lors de

a teinture textile
végétale artisanale.

Aprés un début de carriére de chimiste, Louis Pasteur, alors doyen de I'université
de Lille, se concentre sur une des principales applications industrielles
de la biologie : la fermentation. Cela le conduit a la microbiologie et a inventer
la « pasteurisation ». Puis, entré a ’Académie de médecine en 1873 en qualité
d’associé libre, ses contributions ont été de deux ordres : démonstration
du réle des microbes dans I'origine des infections et prévention par
la mise au point de vaccins.

Les trois vies de
Louis Pasteur

e bicentenaire de la nais-
sance de Louis Pasteur (né
le 27 décembre 1822 et mort
le 28 septembre 1895) vient
d’étre célébré. Si ses découvertes
semblent faire partie de I'histoire,
la récente pandémie de Covid-19
montre combien les difficultés qu’il
arencontrées, du cristal al’hopital,
et pour beaucoup surmontées,
restent encore aujourd’huid’actua-
lité. Au-dela, ce qui demeure fasci-
nant est son parcours qui, d’'une
question a l’autre, a placé la micro-
biologie au coeur des préoccupa-
tions de la science fondamentale et
d’applications agroalimentaires et
médicales. Les éléments principaux
de sadémarche sonticirelatés, lais-
sant de coté d’autres travaux, tels
ceux concernant la génération
spontanée et les vers a soie.

Pasteur chimiste

Il est intéressant de rappeler la premiere expérience
réalisée par Pasteur, alors éléve a 'Ecole normale su-
périeure (fig.1). Il s’agissait de contréler une question
de cours : comme ses professeurs exposaient la diffi-
culté d’obtenir du phosphore naturel et que 'expé-
rience était continuellement repoussée car la mani-
pulation était compliquée, Pasteur se fit remarquer en
tentant une premiere victoire scientifique. Apres avoir
acheté des os chez un boucher et les avoir réduits en
cendres, il leur fit subir toute une série de transfor-
mations, pour finir par condenserles vapeurs de phos-
phore. Cette expérience a précédé les découvertes

Figure 1. Pasteur jeune, éléve  I'Ecole normale
supérieure, rue d'Ulm a Paris.

fondamentales qu’il fit ensuite
dans le laboratoire de Jérome Ba-
lard (1802-1876) ou il obtint un
poste d’agrégé préparateur au
décours de ses années d’études.

Une nouvelle science,
la stéréochimie
Ses premieres recherches chez
cet inventeur du brome ont été
inspirées par plusieurs séries de
théories concernant la chimie de
I'’époque. La plupart des chimistes
considéraient que deux corps de
méme composition chimique de-
vaient avoir les mémes propriétés
physiques. Jean-Baptiste Biot
(1774-1862), qui a longtemps par-
rainé Pasteur, avait en particulier
utilisé la capacité de déviation lu-
mineuse pour caractériser les es-
péces moléculaires. Il utilisait pour
celaun polarimetre capable de me-
surer de telles propriétés optiques. Pasteur, qui sou-
haitait faire appel aux deux disciplines - physique et
chimie - se confronta ainsi al’étude des cristaux pour
caractériser les substances organiques. Or, avec les
procédés alors en usage, peu de produits appropriés
étaient disponibles pour de telles recherches. On re-
courait volontiers a I’acide tartrique qui cristallise
aisément et dont on distingue deux formes :la premiere
estle tartre ordinaire - connu depuis 'Antiquité - que
l'on trouve dans les tonneaux de vin, en dépot le long
des cercles de bois, que la pharmacopée utilise comme
vomitif et dont 'industrie du vétement se sert pourle
mordancage* ; la seconde est le paratartre, découvert
fortuitement dans les cuves d’un industriel alsacien.
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En comparant les deux formes, Eilhard Mitscherlich
(1794-1863), un des plus grands chimistes de I'’époque,
s’apercgut que tartre et paratartre avaient le méme
poids moléculaire, la méme composition, les mémes
propriétés chimiques mais des propriétés optiques
différentes : le tartre faisait tourner la direction de la
polarisation delalumiere et le paratartre n’avait aucun
effet. Eilhard Mitscherlich considérait quil s’agissait
la d’une énigme majeure : comment deux substances
de méme qualité chimique pouvaient-elles avoir des
propriétés physiques différentes ?

Ondoita Pasteurlarésolution de cette énigme : sé-
parant unaunles cristaux alapince, il put montrer que
si le tartre avait des facettes asymétriques, 'une des
faces était plus allongée que I'autre, géométrie qui ex-
pliquait ses capacités rotatoires, les cristaux de para-
tartre étaient de deux sortes ; lesuns ayant des facettes
inclinées a droite, les autres a gauche, le mélange ne
déviait plus la lumiere. Les espéeces moléculaires pou-
vaient ainsi s’exprimer sous deux formes, dextrogyre
etlévogyre (fig.2). En montrant qu'une forme gauche n’a
pas la méme propriété physique que la droite, Pasteur
avait ouvert la voie a une nouvelle science : la stéréo-
chimie. Il montrait pourla premiere fois que I'arrange-
ment des atomes d'une molécule s’étudiait dans I'es-
pace. Cette découverte allait permettre également de
faire avancer considérablementlabiologie en montrant
quela fonction des molécules dépend de leurisomérie.
1l allait d’ailleurs découvrir lui-méme une de ses pre-
mieres applications en physiologie en indiquant que la
saveur des aliments, notamment du sucre, dépend de
I'asymétrie moléculaire. Une molécule biologique est
donc active selon sa forme dans I'espace. Tout effet
moléculaire dépend de la liaison d’un ligand avec son
récepteur et celle-ci dépend de I'isomérie.

La vie a besoin de dissymétrie
En 1849, Pasteur fut nommé a la faculté de Strasbourg
comme professeur suppléant en chimie. Afin d’effectuer
d’autres études que celles du tartre et du paratartre, il
se consacraa caractériserles facettes asymétriques de
nombreux échantillons chimiques. Or, en examinant
une par une, méticuleusement, les différentes especes
moléculaires a sa disposition, il nota un étrange résul-
tat: I'asymétrie a ses limites; elle s’arréte au regne du
vivant ; tousles corps qui dévientlalumiere proviennent
de molécules humaines, des plantes ou des animaux.
Ainsiles gommes, les huiles essentielles, 'albumine, la
gélatine, la fibrine, la cellulose, etc. ont toutes des acti-
vités rotatoires. A 'inverse, les corps chimiques qui ne
modifient pas le spectre lumineux sont tous d’origine
minérale : le gypse, la pyrite, le grenat, le calcaire, etc.
sont composés de molécules a axe de symétrie. Cette
découverte est a proprement parler fondamentale.
Pasteur n’hésita pasaen déduire queles molécules
delavie sontasymétriques. Plus encore, par une prise
de position autant métaphysique que scientifique,

7

Figure 2. Cristaux dextrogyre et lévogyre.

il affirma que la vie avait besoin de dissymétrie. Cette
découverte fut une des premieres a démontrer, par la
chimie et la physique, une des principales propriétés
du vivant : on établira par la suite que les atomes du
vivant possedent effectivement cette dissymétrie.
Cette observation n’est pas sans poser de nombreuses
interrogations, qu'elles soient scientifiques, philoso-
phiques ou méme religieuses, sur l'origine de la vie
et 'importance de 'asymétrie moléculaire pour la
création et le renouvellement du vivant.

Pasteur microbiologiste

Les découvertes de Pasteur, remarquées par ses pairs
et le gouvernement, lui ont permis une ascension
professionnelle et d’étre nommé doyen de la nouvelle
université de Lille en 1854.

Démonstration des processus de fermentation
Lechoix de Pasteurne devaitrien au hasard. Il avait des
sciences appliquées une définition révolutionnaire :
« Il nexiste pas une catégorie de science a laquelle on
donnele nomde sciences appliquées. Ily ala science et les
applications de la science liées entre elles comme le fruit
al'arbre quil’a porté. » Il se concentraassez rapidement
surune des principales applications industrielles de la
biologie : la fermentation. Au sein d'une région large-
mentdédiée aladistillerie betteraviere, il était judicieux
de parler de la production d’alcool. Or de nombreux
fabricants avaient des problémes de production : I'al-
cool était de mauvaise qualité, il avait un gotGtacide, des
vapeurs nauséabondes s’échappaient des cuves de fer-
mentation. Unindustriel dontle fils suivaitles cours de
Pasteur a la faculté vint le trouver pour lui demander
des conseils. Pasteur trouva naturel d’aider ces fabri-
cants en difficulté et s’enthousiasma pour leur cause.
Il s’intéressa ainsi a la fermentation, s’aidant de la po-
larimétrie, et surtoutintroduisant pourla premiére fois
un microscope dans une fabrique industrielle. Mais que
savait-on alors de la fermentation ? Antoine Laurent
Lavoisier (1743-1794), décapité pendantla Terreur apres
un réquisitoire qui disait que « la République n'a pas
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besoin de savant », avait affirmé, négligeant la levure,
que sil’onmettaitle sucre surle plateau d’'une balance,
il était équilibré apres fermentation par la somme du
poids del'acide carbonique dégagé et de I'alcool formé.
En bref, pourlui, le sucre se transformait en poids égal
en deux corps, et deux seulement. Si Lavoisier avait vu
juste, ses conclusions n’étaient pas satisfaisantes; il
négligeaitle role delalevure. En fait, les hypotheses de
Lavoisier, que personne n'avait osé contredire, n’avaient
étéadmises qu'apres une série d’erreurs considérables,
que d’autres savants, tels Joseph Louis Gay-Lussac
(1778-1850) et Louis Jacques Thénard (1777-1857),
avaient reprises en n’hésitant pas a modifier les résul-
tats pour leur permettre de cadrer avec la simplicité
plus apparente que réelle de la théorie. Certes, des ex-
périences inexactes et des chiffres faussés ne remet-
taient pasl'idée en cause. Mais Pasteur avait remarqué
que cet état de la question passait obstinément sous
silence l'action du ferment. Or Lavoisier avait bien été
obligé d’ajouter de la levure pour faire fermenter.

D’autres théories, notamment celles de Justus von
Liebig (1803-1873), tenaient compte du ferment mais
c’était pour affirmer qu’il se détruisait lors de la réac-
tion. Si Lavoisier assimilait la fermentation al’algebre,
Liebig reconnaissait 'importance de la levure mais
pour insister sur le fait qu’elle se détruisait lors de la
réaction. Ainsilalevure n’était indispensable que parce
quelle disparaissait. Cette théorie allemande, qui était
alorsvictorieuse surle terrain de la science, ne faisait
intervenirle ferment que pour considérer sa décompo-
sition.

Outre la théorie de Lavoisier qui pronait la chimie
du pondéral, et celle de Liebig, la chimie de I'’échange,
il en existait une autre qui tenait compte de la levure
enniant sa transformation : celle du suédois Jons Jacob
Berzelius (1779-1848), qui proposait que la levure ait
unrole de catalyseur, une simple fonction d’allumage.

Pasteur contrarapidement toutes ces affirmations.
S’aidant du microscope et du polarimetre, il démontra
que la nature de la levure, repérable par sa taille, sa
forme, sa composition ou encore la vitesse de sa multi-
plication, détermine la spécificité de la réaction et des
produits formés. En bref, la fermentation est un acte
biologique di a la fonction et la vie des micro-orga-
nismes. Ses travaux ont ainsi permis non seulement de
décrire en 1854 le processus de fermentation alcoolique
mais aussi celui de la fermentation lactique quivient la
troubler et explique ainsi les fermentations défec-
tueuses.

Création des bouillons de culture

et naissance de la «pasteurisation»

En découvrant les levures et en rattachant leur fonc-
tion a la fermentation, Pasteur montra qu’il savait
aussi les cultiver et les sélectionner par une nutrition
appropriée, les bouillons de culture. Ces découvertes
ont déterminé I’évolution future de ses travaux.

La chimie l'avait conduit a s’intéresser al’étude des
ferments, c’est-a-dire des microbes. C’est ainsi qu’il en-
tra dans une nouvelle science, celle de la microbiologie.

Poursuivant I'étude des produits de fermentation
alcoolique (1860) et deleurs dérivés (vin [1864], vinaigre
[1862] et biere [1871]),il s'intéressa parlasuite aux conta-
minations ultérieures et aux moyens deles prévenir. Il
rendit ainside grands services aI'industrie, mettantau
point la « pasteurisation » (1865), procédé de chauffage
dans une zone étroite de température (de 60 a 100 °C)
pendant une courte durée suivie d'un refroidissement
rapide, ou introduisant chez les brasseurs anglais et
danois le microscope, pour s’affranchir des levures
contaminées. Ces axes derecherche etleursapplications
le rapprocherent, de maniére indirecte, des probléma-
tiquesinfectieuseshumaines etanimales : Joseph Lister
(1827-1912) le rappela a propos de ses découvertes sur
l'antisepsie qui s’étaient inspirées des travaux de Pas-
teur sur la fermentation pour la prévention par l'acide
phénique des suppurations secondaires des plaies.

Pasteur associé libre a
I’Acadéemie de médecine

Au début de 'année 1873, une place devint vacante a
I'’Académie de médecine, dans la section des associés
libres, et Pasteur, qui s’y était porté candidat, fut élu,
avrai dire a une seule voix pres. Il y défendit la théorie
des germes, causes d’infection, face a nombre de ses
collegues qui n’y croyaient pas trop. Lantisepsie de
Lister avait du mal a s’imposer. Quant a I'asepsie et
aux lecons d’Ignace Philippe Semmelweis (1818-1865),
elles furent longtemps ignorées, y compris de la part
de Pasteur. Celui-ci avait cependant imposé le lavage
des mains pour toute personne cherchant a le saluer,
notamment dans son laboratoire ot on lavait soigneu-
sement le savon avant de s’en servir.

En médecine, ses contributions furent de deux
ordres : montrer le role des microbes dans I'origine
des infections, et assurer leur prévention par la mise
au point de vaccins.

La théorie des germes a I'origine de I'asepsie

Lorsque Pasteurentraenlice danslevaste domaine de
I'infectieux, le role des microbes restait inconnu ou
plutdt incompletement démontré. Grace a une dé-
monstration par dilution limite du plasma d’animaux
infectés et passage a I’étuve pour permettre aux bac-
téries de se multiplier, il apporta la preuve que la ma-
ladie du charbon est bien due au bacille de 'anthrax.
Cette expérience, méme sielle fut effectuée en parallele
par Robert Koch (1843-1910), posales bases dela conta-
mination par les microbes. Deux autres découvertes
de Pasteur apportérent d'importants compléments :

- l'une concerne I'introduction du bacille de 'anthrax
chezlespoules, qui, d’ordinaire, n’entraine paslamort,
sauf si celles-ci sont plongées dans ’eau froide, une
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manipulation qui diminue la température du corps.
Pasteur indiqua ainsi qu’on peut étre porteur sain de
germes potentiellement pathogénesal’occasion d’'une
modification environnementale ;

-lautre estladémonstration faite, al’occasion de conta-
minations de ruminants par des animaux morts du char-
bon enterrés profondément sous terre, de la possible
transmission de 'anthrax par les vers de terre (1880).

En prouvant que les bactéries peuvent étre ainsi
véhiculées par ces invertébrés, Pasteur a montré un
aspect capital des zoonoses. Une espéce qui assure le
réservoir de germes peut les transmettre a’homme en
les véhiculant par une autre espéce.

Ces démonstrations quirenforcerent la théorie des
germes conduisirent Pasteurainculquerases collegues
des lecons d’hygiene et d’asepsie, tel le chauffage du
bistouri, qui mirent cependant longtemps a s’imposer,
notamment chez les chirurgiens. Elles ne furent pasles
seules mesures de prévention qu'il prona ; ses expé-
riences surlavaccination lui fournirent la matiere pour
d’autres plaidoyers.

Inventeur des tests et de la production

des vaccins

Pasteur n’a pas inventé la vaccination - dont le nom,
qui provient de vacca, « vache », fut inspiré des décou-

Figure 3. lllustration
de Pasteur a propos
de la vaccination
contre larage.
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vertes d’Edward Jenner (1749-1823) sur la prévention
de lavariole -, mais la maniere expérimentale de pro-
duire et de tester des vaccins.

Il appliqua diverses méthodes pour inactiver les
microbes, parla chaleur, le phénol oul’assechement, a
quatre modéles différents : le choléra des poules (1879),
le charbon (1882), le rouget du porc (1883) et la rage
(1880). Dans chacun des cas, il doit beaucoup a ses col-
laborateurs, principalement & Emile Roux. Sans revenir
sur chacune de ces expérimentations, qui nécessite-
raient une plus ample description, ne serait-ce que
pour mettre en scene les doutes et critiques de beau-
coup de ses collegues et contemporains, on ne peut que
soulignerleréle majeur pris parlevaccin contre larage
dans le plaidoyer pour la vaccination (fig.3). Mais la
vaccination contre la rage dut, de plus, son originalité
au fait quil s’agissait d'une vaccination thérapeutique,
prévenant ainsi la maladie et non I'infection, a la dif-
férence des trois autres modeles.

Ce parcours scientifique de Pasteur pourlamise au
point des vaccins ne clot pas les conséquences de ses
découvertes, puisque la vaccination antirabique a été
alorigine de I'institut qui porte son nom, inauguré le
4juin 1887, créé grace a une souscription publique. Mais
on doit aussi admirer la poursuite et le prolongement
des travaux de Pasteur par toute une génération de
scientifiques qui ont exporté sa pensée dans le monde,
avec la création notamment des Instituts Pasteur
d’outre-mer, et son ceuvre a perduré a travers l'essor
de lamicrobiologie et la naissance de I'immunologie.

Des recherches toujours d’actualité

Alamortde Pasteur, le 28 septembre 1895, qui fut célébrée
al’'unisson de sagloire, c’est a un pan entier des sciences
qu'on devait attribuer ce qui fut appelé la « révolution
pasteurienne » grace a ses découvertes en microbiologie
et aurdle des microbes dansl'industrie agroalimentaire
eten pathologie infectieuse. Mais'asymétrie moléculaire
du vivant demeure encore comme une des grandes
énigmes de la biologie, méme si, symbolique application
enastronomie des premieres découvertes de Pasteur, elle
constitue aujourd’hui une des mesures effectuées pour
déceler une éventuelle vie al'autre bout de 'univers. ®
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@ Patrice Debré. Une journée particuliere du Professeur Pasteur.
Flammarion 2022,

@ Patrice Debré. Louis Pasteur. Flammarion 1994, coll. « Champs » 2010,
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