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Lecture Alfred Fessard

Instituée en hommage au :grand neurophysiologiste qui joua un réle déterminant
dans le développement des recherches neurophysiologiques en France,
la Lecture Alfred Fessard est destinée a honorer un membre éminent
de la communauté des Neurosciences.
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Jean-Marie Besson

The pharmacology of pain: basic research is flourishing
but clinical implications are still limited

A scientific activist against pain.

Neurosciences for a life without pain, this is what could be the title of this brief
summary of the professional life of Jean-Marie Besson. Indeed, Jean-Marie is not only
one of the most eminent scientists in our discipline, whose international renown is
attested to by responsibilities like the Chairmanship of the International Association for
the Study of Pain, but also a dedicated activist in favour of a strong policy on the major
public health issue represented by the treatment of chronic pain.

Born in Belfort in 1938, Jean-Marie obtained his doctorate in Pharmacy in 1962.
He then studied chemistry and physiology in Paris (1963) and began his scientific
carrier by preparing a neurophysiology thesis at the Marey Institute in Paris.
He became a research scientist in the CNRS in 1964, whereupon he rapidly progres-
sed, to the highest position of this Institute.

He entered the field of the physio-pharmacology of pain before the end of the 60’s,
via the study of pre-synaptic inhibition in the spinal cord. Since then, he has
become a major actor in the field.

In 1976, together with Giséle Guilbaud and her team, Jean-Marie created the
INSERM Unit 161 of Pharmacological Neurophysiology in Paris. This laboratory developed
a multidisciplinary approach to study new analgesic molecules as potent as morphine
and potentially less deleterious (in particular with less addiction and tolerance). It also
deciphered ascending nociceptive pathways and descending control systems originating
in supra-spinal centres, and created models for the study of chronic pain. A subsequent
laboratory, created in 1988, with a major theme of the Physiopharmacology of the
Nervous System, continued on along similar paths, under his direction, until last year.

For many decades, Jean-Marie has demonstrated his ability for contact and
dialogue. A charismatic man, he has been able to direct a laboratory in which life was
good and work easy, which has trained many students who became subsequently
academics and researchers.

Jean-Marie’s  brilliant scientific carrier is attested by more than
300 peer-reviewed articles and dozens of major reviews. His achievements have been
acknowledged, in particular, by the three main awards given in the USA in the field of
pain research, the Bristol-Myers-Squibb Award for Distinguished Achievement in Pain
Research, the IASP John J. Bonica Distinguished Lecture and Awardn and the FW.L.
Kerr Award of the American Pain Society. Mechanisms of analgesia, in particular



opiate-induced analgesia, were almost totally unknown 40 years ago, when Jean-Marie
entered the field. One of his first discoveries was the direct inhibitory effect of
a morphinic substance on spinal cord noxious responsive neurones. This result, at the
time received with scepticism, was a key issue in the quest that was then beginning for
opiate receptors and endogenous morphinic peptides. Similarly, supra-spinal controls
on pain transmission was at the time a mere working hypothesis. Jean-Marie and his
colleagues pioneered the field by revealing the role of 5SHT raphe neurones in those
controls and, as a follow-up, the supra-spinal activity of morphine. Lastly, he greatly
contributed to the identification of the neuroplasticity underlying chronic pain
by developing animal models like the arthritic rat.

This long list, though far from comprehensive, deserves at least one addition that
highlights the strategy used by Jean-Marie all along his scientific life, namely, the
expression of c-fos as a marker of the activity of noxious neurones. He developed this
idea as soon as it was shown that this immediate early gene was expressed in noxious
neurones because he had been looking for a way to strictly evaluate the physiological
effects of analgesic molecules. This example illustrates well the way Jean-Marie worked for
more than 20 years, often in concert with pharmaceutical companies but yet also
independently, to develop new tools to evaluate analgesic drugs. In fact, Jean-Marie's
research efforts could be summarized not as research on pain, but as research against pain.

Jean-Marie has also been a major actor in France in the development of treatment
specifically aimed against pain, by pressing relentlessly, not only among scientists and
clinicians, but also among politicians, for a larger use of morphine to alleviate chronic
pain. A number of politicians can testify that the recent improvements in pain treatment
in French hospitals stem from his endless efforts.

To conclude this brief presentation, it is important to point out the role that
Jean-Marie has played personally in the development of neuroscience in France.
He belongs to a group of eminent neuroscientists who triggered the rapid growth of
our discipline in the 70’s and who led and represented it during the following decades.
Among the innumerable tasks that he has accomplished on behalf of neuroscience, one
must highlight his chairmanship of the Neuroscience Committee of INSERM during
4 years, and his participation in the scientific general direction of INSERM
(directed by Philippe Lazar), during the following 5 years. Last, but not least, Jean-Marie
has been the founding President of the Société des Neurosciences in France, chosen
by his peers to lead its very first steps.

The colleague that we honour today in this very special European Lecture Alfred
Fessard is not only one of our main scientific representatives but also one of the most
efficient activists we have had for the cause of neurosciences.

Bernard Calvino
Marc Peschanski
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Un scientifique militant, contre la douleur et au service des neurosciences

Les neurosciences au service d’une vie sans douleur : ce pourrait étre le titre de ce bref
résumé de la vie professionnelle de Jean-Marie Besson. Car Jean-Marie est non
seulement un des grands scientifiques de notre discipline reconnu dans le monde entier,
comme en attestent les trés hautes responsabilités qui lui ont été confiées par ses pairs
internationaux, telle la Présidence de limportante (plus de 7000 membres) Association
Internationale d’Etude de la Douleur entre 1996 a 1999, mais aussi un militant acharné en
faveur d'une prise en charge volontariste par les Etats de cette question majeure de la
politique de santé qu’est le traitement de la douleur chronique.

Né i Belfort en 1938, Jean-Marie suit des études de Pharmacie & Nancy (1962), qu’il
compléte par une formation en Sciences (Chimie-Physiologie) a Paris (1963). Il commence
alors sa carriére scientifique en préparant une thése en neurophysiologie a I'lnstitut Marey.
Il entre au CNRS comme Attaché de Recherches en 1964 et en gravit ensuite rapidement
tous les échelons. C'est dés la fin des années 1960 qu'il s’oriente vers I'étude de la
pharmacologie de I'inhibition présynaptique dans la moelle épiniére, et que commence pour
lui cette longue histoire de I|'étude de la Physio-Pharmacologie de la Douleur
dont il devient, dés ce moment, un des principaux acteurs.

En 1976, Jean-Marie Besson s'installe, avec son équipe de recherche et celle dirigée par
Gisele Guilbaud, dans un batiment de recherche de 'INSERM proche de I'Hépital Sainte-Anne
a Paris, ou il crée I'Unité INSERM 161 de Neurophysiologie Pharmacologique. Pendant |2 ans, le
travail de recherche de cette Unité va se développer, par une approche multidisciplinaire,
autour de la mise au point de nouvelles molécules analgésiques aussi puissantes que la
morphine mais ne présentant pas, ou peu, ses propriétés secondaires délétéres (tolérance et
dépendance en particulier), du déchiffrage des voies de la nociception jusqu’aux centres
supérieurs, ainsi que de celles des systémes de contréle agissant a partir de centres supra-spi-
naux, ou encore de I'élaboration et de 'analyse de modéles de douleur chronique. En 1988,
I'Unité 161 est renouvelée sous sa direction avec un intitulé nouveau, Physiopharmacologie du
systéme nerveux, et il vient juste d’en quitter la direction. Homme de contact, homme de
dialogue, Jean Marie a su, par son charisme et sa grande disponibilité construire un laboratoi-
re ou il faisait bon vivre et travailler, assurant son réle de leader en respectant les souhaits de
chacun, ce qui a permis de susciter de nombreuses vocations tant dans |'enseignement
supérieur que dans la recherche.

Sa brillante carriére scientifique est ponctuée de plus de 300 articles primaires et de
plusieurs dizaines de revues. Elle a été reconnue, notamment, par 'obtention des trois plus
grandes distinctions décernées aux USA dans le domaine de la recherche sur la
douleur qu’il est le seul non-américain & avoir ainsi cumulées, le Bristol-Myers Squibb Award
for Distinguished Achievment in Pain Research, le IASP John J. Bonica Distinguished Lecture and
Award et le FW.L Kerr Award of the American Pain Society. Les mécanismes de I'analgésie,
notamment morphinique, étaient presque totalement inconnus il y a moins de 40 ans, lorsque



Jean-Marie est entré dans le domaine. L'une de ses premiéres découvertes a été rien moins
que celle de l'effet inhibiteur direct d’'un morphinique sur les neurones nociceptifs de la
moelle épiniere ! Ce résultat, accueilli a I'époque avec un trés grand
scepticisme, a été I'une des clés de la quéte lancée alors des récepteurs oipioides et des
peptides morphiniques endogénes. De méme, les contréles exercés a partir de structures
supra-spinales sur la transmission des messages nociceptifs n'étaient alors pour I'essentiel
que des hypothéses de travail. Jean-Marie et son équipe ont fait ceuvre de pionniers en
démontrant le réle des neurones sérotoninergiques des noyaux du raphé dans ces contréles.
lIs ont, dans la foulée, découvert le réle supraspinal de la morphine. Enfin, en introduisant un
peu plus tard le rat arthritique comme modele d'étude de la douleur chronique,
il a grandement contribué a la mise en évidence du réle de la neuroplasticité dans les
processus a I'origine de ce phénoméne. Cette longue liste, loin d’étre exhaustive, mérite
encore un ajout caractéristique de la stratégie qui a guidé Jean-Marie tout au long de ces
années, celui de I'utilisation de I'expression de la protéine c-fos comme marqueur d’activité
des neurones nociceptifs. C'est en effet parce qu'il recherchait un moyen de cribler des
molécules antalgiques, et d’en apprécier directement les effets physiologiques sur les voies
de la nociception, que Jean-Marie a eu I'idée qui s’est révélée trés fructueuse d'utiliser pour
les évaluer la modulation de lexpresston de ce géne précoce, dés qu'il fut identifié dans les
neurones nociceptifs.

Ce dernier exemple illustre bien 'engagement qui est le sien depuis plus de 20 ans,
aux cotés des industriels de la pharmacie, mais aussi indépendamment d’eux, dans le
développement constant d'outils de plus en plus fiables d’évaluation des molécules.
Engagé dans la recherche non pas, finalement, sur la douleur mais contre la douleur,
Jean-Marie I'a aussi été auprés de toutes les instances politiques. Militant de la premiére
heure d’un développement considérable de ['utilisation de la morphine par les médecins,
Jean-Marie n’a jamais cessé de lutter pour que la médecine frangaise de la douleur entre
enfin dans I'ére moderne. De nombreux hommes politiques peuvent témoigner que
'amélioration de cette situation au cours des dix derniéres années, c’est-a-dire tout
bonnement la diminution significative du nombre de malades qui souffrent inutilement,
est largement due a son acharnement a les convaincre.

Pour finir cette rapide présentation, on ne peut que souligner le role majeur que
Jean-Marie a joué dans le développement des neurosciences dans notre pays.
Il fait partie de cette génération de « grands patrons » des neurosciences qui, dans les
années 1970, ont su donner limpulsion nécessaire au développement de notre
discipline qu'ils ont ensuite animée et représentée. Parmi ses nombreuses tiches au
service de notre communauté, on peut rappeler que Jean-Marie a été pendant 4 ans
Président de la Commission de 'INSERM pour les neurosciences, avant d’entrer pour 8 ans
dans le Comité de Direction Scientifique de 'INSERM auprés de Philippe Lazar. Enfin, et ce
sera le mot de la fin, Jean-Marie Besson a été le Président-Fondateur de notre Société des
Neurosciences, chargé par ses pairs d’en diriger les premiers pas. Celui que nous honorons
aujourd’hui dans cette Lecture Alfred Fessard exceptionnelle par son cadre
européen est ainsi autant I'un de nos principaux représentants scientifiques que I'un des
militants les plus efficaces de la cause des neurosciences.

Bernard Calvino
Marc Peschanski
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