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Le laboratoire, source de vie

Les multiples possibilités d’application de la biologie de synthése sont synonymes a la fois

d’opportuniteés et de risques.

La «biologie de synthése» — qu'es-aco? Alors méme que la biologie, science de la vie, est 1a
description et I'étude de tout ce qui est <naturel», le terme «de synthése» évoque au contrai-
re «l'artificiel». Comment cela est-il compatible? Lobjectif de la biologie de synthése n’est

pas seulement d’étudier et de décrire les processus de vie, mais de concevoir ou de trans-

former ces processus, voire de les imiter totalement dans des systemes artificiels. Pour
cela, on a également recours a des connaissances et des méthodes issues de la biologie
moléculaire et de la chimie organique, mais aussi des nanotechnologies, des technologies
de I'information et, bien stir, des sciences de I'ingénierie.’

La biologie de synthése est une discipline encore as-
sez récente. Elle est la promesse de solutions face
aux goulots d’étranglement et aux menaces que
I’humanité doit aujourd’hui affronter, que ce soit
pour I’'approvisionnement en denrées alimentaires
et en médicaments ou en matiére de disponibilité
des carburants et de pollution de ’environnement.
Les possibilités d’application de cette technologie
comme sa dénomination (qui a fait son apparition il
y a une bonne dizaine d’années) ont une résonance
ambivalente.

La biologie de synthése permet de modifier le génome

Les projets de Christina Smolke et de son équipe,
de I'Université de Stanford, aux Etats-Unis, il-
lustrent a la perfection la maniere dont travaillent
les bioingénieurs. «Nous allons entrer dans une
nouvelle ére dans laquelle nous ne serons plus
contraints de nous limiter a ce que la nature peut
faire», indique I'ingénieure en chimie et biologiste
cellulaire. Selon elle, les processus observés dans la
nature pourraient étre «empruntés», notamment
pour la fabrication de médicaments, et intégrés
dans des usines miniatures vivantes qui produi-
raient finalement ce que ’on désire grace a I'ingé-
nierie génétique.?

Les petites fabriques miniatures évoquées par C.
Smolke sont des cellules de levure. Dans le labora-
toire de la chercheuse, ces fabriques produisent
des médicaments — une aptitude que les levures ne
possedent pas naturellement. Les levures de Chris-
tina Smolke synthétisent des opioides comme la
thébaine et I’hydrocodone, substances que l’on
utilise en médecine, habituellement tirées du pa-
vot. Chaque année, 250 000 hectares de pavot sont
cultivés dans le monde pour leur production. A
I’avenir, des milliards de cellules de levure de-
vraient aussi pouvoir produire les opioides deman-
dés, mais en occupant une surface nettement
moins importante.



L’équipe de C. Smolke a doté les levures d’une ma-
chinerie moléculaire capable d’accomplir cette
tache. Plus de 20 enzymes sont impliquées dans le
processus de synthese qui se déroule au sein de ces
nanofabriques. Toutes ne sont pas issues du pavot.
Certaines proviennent de bactéries, voire méme de
rats. Les chercheurs de Stanford ont introduit les
plans de construction génétiques de ces enzymes
dans les levures, qui ont fini par fabriquer les subs-
tances médicinales désirées a partir de sucre.?

C. Smolke estime que c’est comme si on avait ras-
semblé pour une expédition sur Mars quelques di-
zaines de soldats de différents bataillons qui n’ont
jamais travaillé ensemble. On prépare les soldats -
les différentes enzymes, selon la comparaison de C.
Smolke - a agir ensemble sur un terrain encore tota-
lement inconnu (les cellules de levure). L'équipe a
signé son dernier coup de maitre en réussissant a
fabriquer ainsi de la noscapine, substance naturelle
également issue du pavot qui est utilisée en méde-
cine pour calmer la toux. Lors d’expérimentations
animales, cet alcaloide a en outre empéché la for-
mation de métastases lors de cancer du sein et de la
prostate.*

La biologie de synthése n’a pas uniquement recours
aux cellules de levure en tant que nanofabriques -
elle utilise aussi des bactéries ou des algues. A partir
de ces éléments, les scientifiques essayent de pro-
duire des médicaments, des vaccins, des produits
chimiques ou méme des carburants. Il y a quelques
années, des chercheurs californiens sont notam-
ment parvenus a fabriquer - par fermentation — a
partir de bactéries, du butane-1,4-diol, un produit
chimique utilisé en grandes quantités dans I’indus-
trie. A ce jour, on ne connait aucun organisme qui
produise du butane-1,4-diol dans la nature.®

Autre application: des micro-algues génétiquement
modifiées produisent une huile d’algues que l’on
prévoit d’utiliser en tant que substitut a ’huile de
palme pour la fabrication de lessives. De la vanilline
(arébme) qui n’est plus produite par voie biotechnolo-
gique ou grace a la chimie de synthése, mais a ’aide
de cellules de levure génétiquement modifiées est
déja commercialisée aux Etats-Unis depuis 2014.
Pour cela, la machinerie moléculaire qui permet
aux plantes de synthétiser naturellement de la va-
nilline a été introduite dans des levures.®

Labiologie de synthese laisse présager la création de
plantes utiles présentant des propriétés améliorées
(une teneur plus élevée en nutriments ou en vita-
mines, une résistance aux parasites et a la séche-
resse, p. ex.). Quelques groupes travaillent sur des
micro-organismes créés sur mesure pour détecter
les polluants environnementaux et les neutraliser
immédiatement. Certains chercheurs voient méme
dans cette technologie une possibilité de «ressusci-
ter» des especes animales disparues de notre planeéte
comme le mammouth.

La perspective de pouvoir produire en laboratoire de
nouveaux organismes ou de nouvelles unités fonc-
tionnelles avec des caractéristiques pratiquement
inépuisables suscite I’enthousiasme des investis-
seurs. On estime que par rapport a 2011, le montant
total investi en 2016 a I’échelle mondiale dans des
projets de recherche en biologie de syntheése a triplé
pour atteindre 1,2 milliard de dollars.” Certains in-
vestisseurs voient dans I’ADN (en tant que succes-
seur du silicium) le nouveau matériau program-
mable du futur.

Mais les risques de la nouvelle technologie sont au
moins aussi grands que I’enthousiasme et les oppor-
tunités qui lui sont associés. «La biologie de syn-
these differe de la machine a vapeur sur un point
essentiel: on ne travaille justement pas avec une
machine, mais avec des organismes vivants qui
peuvent développer une vie propre», précise la mi-
crobiologiste Margret Engelhard, de I’Académie eu-
ropéenne de recherche sur les conséquences des
évolutions technico-scientifiques.® Selon la scienti-
fique, on peut donc prévoir la maniére dont ces ma-
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chines doivent fonctionner, mais pas la maniere
dont leur vie propre va évoluer. «Les produits de la
biologie de synthése peuvent avoir des caractéris-
tiques imprévisibles. De plus, il est quasiment im-
possible de revenir en arriere avec des étres vivants
complexes qui se multiplient de maniére autonome
et interagissent avec leur environnement», souligne
I’association allemande de biologie dans une publi-
cation.’

L'idée de ressusciter des especes animales éteintes a
l’aide de la biologie de synthese parait attrayante.
Cest moins le cas lorsque des chercheurs pro-
duisent des agents pathogenes qui avaient été éradi-
qués ou étaient sur le point de I’étre. En 2002, des
chercheurs sont par exemple parvenus a reproduire
le virus de la poliomyélite en laboratoire, alors
méme que I’'OMS essaye précisément de le rayer de
la surface du globe depuis 30 ans dans le cadre d’une
campagne de longue haleine intitulée «Global Polio
Eradication Initiative» (GPEI).? Il en va de méme
pour le virus de la variole, qui était éradiqué depuis
1980 et que des scientifiques canadiens ont produit
artificiellement en laboratoire en 2017 - des réus-
sites douteuses, représentant un danger potentiel.
Les conséquences de la réapparition, suite a un acci-
dent ou dans un contexte bioterroriste, d’un agent

pathogene contre lequel la population mondiale ne
possederait plus aucune protection immunitaire
sont inconcevables.

L'exemple des agents pathogénes montre a quel
point la biologie de synthése est synonyme a la fois
d’opportunités et de risques. Des chercheurs néer-
landais produisent par exemple des microorga-
nismes artificiels pour les transformer en des vac-
cins novateurs. De petites billes entourées d’une
enveloppe lipidique sont dotées d’outils molécu-
laires minimalistes. L’antigéne contre lequel une
protection immunitaire doit étre développée est
alors synthétisé directement dans les billes. De plus,
des médiateurs qui stimulent le systeme immuni-
taire sont produits. Comme une sorte de module
vaccinal de base, ces microbes artificiels pourraient
étre dotés de différents plans de fabrication géné-
tiques pour les agents pathogenes contre lesquels
une protection vaccinale doit étre obtenue. Lors de
tests chez la souris, ce type de vaccination a généré
une réponse en anticorps plus forte que celle obte-
nue avec la vaccination de controle aussi testée."

Avec les outils que sont pour eux ’ADN et le génome,
les bioingénieurs peuvent produire des cellules arti-
ficielles et des cellules avec un génome minimal,

Cellules de levure dans une boite de Pétri



modifier des biomolécules et «re»-programmer des
cellules. C’est sur ce dernier axe que travaille I’'un
des pionniers de la biologie de synthése: Ron Weiss,
du Massachusetts Institute of Technology de Cam-
bridge, aux Etats-Unis. L'équipe de Ron Weiss fa-
brique des circuits biologiques — a l'instar de cir-
cuits électriques - grace auxquels elle dote les
cellules de nouvelles caractéristiques. Pour pouvoir
évaluer dans quelle mesure ses «<mises a niveau cel-
lulaires» qui comportent trois a 15 génes sont stires
et efficaces, le chercheur teste notamment ses pro-
grammes biologiques sur des souris de laboratoire. '

Ala différence d’une thérapie génique classique qui
consiste a uniquement introduire un geéne dans les
cellules pour corriger une anomalie a l’origine
d’une maladie, R. Weiss introduit un petit pro-
gramme qui permet de mieux controler I'intensité
et le moment de lintervention thérapeutique.
L'équipe de R. Weiss utilise notamment des virus
herpés simplex modifiés qui infectent et détruisent
uniquement les cellules cancéreuses de l'orga-
nisme®. Cette approche a déja été un succes sur des
tumeurs mammaires, cutanées et cérébrales lors
d’expérimentations chez la souris. Il reste cepen-
dant un long chemin a parcourir avant une utilisa-
tion chez I’étre humain.
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Il serait souhaitable de pouvoir comprendre les mécanismes complexes
de I'organisme sans expérimentation stressante pour les animaux.

Ce n’est malheureusement pas encore le cas aujourd’hui. Le dilemme
persistera encore longtemps: pratiquer la recherche fondamentale
sans essais sur des animaux signifierait renoncer a tout progres
médical. «'Echo des souris» veut expliquer pourquoi et, & cette fin,
relate des réussites médicales qui n’auraient pas été possibles sans
I'expérimentation animale.
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