samedi 23 - dimanche 24 juin 2012 LE FIGARO

12 sciences

En
partenariat |

Académio des sciences

Faut-il avoir peur de la biologie synthétique?

Tous les mois dans

Le Figaro, des membres
de'Académie des
sciences répondent
aux grandes questions
del'actualité
scientifique

a biologie synthétique, cette
nouvelle discipline qui émerge,
vise a créer des cellules vivantes
en laboratoire, selon des sché-
mas non prévus par la nature. En voici
le paradigme : « La biodiversité terrestre
est étriquée et imparfaite. Elle pourra
étre élargie et dépassée en inventant des
mondes vivants paralléles, sans nécessi-
ter la découverte d’autres planétes habi-

tées dans le cosmos. Plus éloignées de la
biodiversité terrestre seront les créatures
artificielles, moins grand sera le risque
qu’elles interférent avec les espéces na-
turelles. »

Ces conceptions, qui peuvent déso-
rienter nombre de nos contemporains,
résultent de 'application aux biotech-
nologies des principes qui ont fait le
succes de la chimie et de I'informatique.
Selon cette vision du monde, la prolifé-
ration des virus, des cellules, des orga-
nismes, et jusqu’aux écosystémes eux-
mémes, s’écrit suivant une rigoureuse
grammaire, une « cyberchimie »
conjuguant les atomes et les génes.

De fait, tous les organismes vivant sur
Terre proviennent du réagencement
coordonné des liaisons entre une im-
mensité d’atomes appartenant a un jeu
restreint d’éléments chimiques pour
faire et défaire les molécules biologiques
(protéines, acides nucléiques, glucides,
lipides...). Ces éléments - une vingtaine
tout au plus - sont principalement le

Sciences du vivant:
quelle sécurité?

NEUROBIOLOGISTE,
MEMBRE

DE L'ACADEMIE
DES SCIENCES

Académie des sciences a si-

gné en novembre 2005,

avec 67 autres académies

des sciences du monde en-
tier (IAP), une déclaration solennelle
concernant la streté et la sécurité en
biologie. Elle incite les scientifiques a
tout faire pour que les progres spectacu-
laires réalisés dans cette discipline ne
puissent avoir d’autres objectifs que pa-
cifiques. Deux grandes questions se po-
sent : comment éviter, d’une part, tout
risque de dissémination et de diffusion
inconsidérées de données sensibles ? Et
comment concilier, d’autre part, ces
exigences de sécurité et de stireté avec
celles de la liberté et de I'indépendance
des chercheurs qui sont des préalables
reconnus a I'avancée des connaissances
et al'innovation.

11 est possible aujourd’hui d’intervenir
directement sur le matériel vivant, d’en
modifier I'évolution et les mécanismes en
agissant sur le patrimoine génétique ou
encore de moduler la virulence d’agents
pathogénes dans un but de santé publi-
que. Mais ces technologies sont, a I'instar
de toutes les avancées de la science, de
nature « duale » (2 double usage). Ce qui
signifie qu’elles peuvent aussi bien
contribuer au bien-étre de ’humanité,
avec des bénéfices incalculables, qu’a
commettre, si 'on n’y prend garde, des
actes malveillants, comme la fabrication
d’armes biologiques... A cet égard la
question de légitimer la publication
(comme le fait aujourd’hui le magazine
Science) de la maniére de rendre trans-
missible le terrible virus de la grippe
H5NI de Panimal 4 'homme, fait débat.

Un intérét grandissant
Cette dualité fondamentale est renforcée
par I’émergence d'une nouvelle discipli-
ne aux contours encore flous, la biologie
synthétique, qui prolonge les technolo-
gies existantes et vise, in fine, a construi-
re des systemes vivants n’existant pas
dans la nature (voir article ci-dessus). La
encore, le potentiel technique et écono-
mique des voies ouvertes par cette ap-
proche suscite un intérét grandissant et
légitime, tout comme il impose de s’in-
terroger sur les conséquences d’échap-
pements inattendus de ces nouveaux
systemes ou sur la diffusion des procédés
ayant permis de les obtenir. Une telle
publicité risquerait de banaliser la « bio-
logie de garage », réalisée a partir de pe-
tits laboratoires a domicile, et donc de
favoriser P'activité de « biohackers ».
Les gouvernements et les scientifiques
doivent donc, tout a la fois, maitriser les
risques inhérents aux manipulations et a

T'emploi d’agents pathogénes qui posent
des problemes de biosécurité dans les la-
boratoires (d.issémi.nation accidentelle,
protection des personnels) et assurer la
biostreté vis-a-vis d’individus, de
groupes ou d’Etat terroristes, prompts 2
faire un mauvais usage de la science.

Responsabiliser les acteurs

Des législations contraignantes, natio-
nales et européennes, qui renforcent des
accords internationaux, sont mises en
place et régulierement actualisées. La
biologie synthétique ne fait 1'objet
d’aucun texte spécifique : dans la mesu-
re ou elle ne présente pas de risques ra-
dicalement nouveaux, il est sans doute
inutile d’alourdir des reglements déja
complexes (1).

En revanche, un rapport de I’Acadé-
mie des sciences préconisait en 2008 la
mise en place d’'un nouveau code de
conduite responsabilisant les acteurs et
personnels de santé ainsi que les cher-
cheurs en sciences de la vie (2). Ce docu-
ment proposait également la création
d’un comité scientifique de surveillance
pour la Biosécurité, composé de scienti-
fiques diiment habilités et de représen-
tants des services de sécurité et de ren-
seignement. Ces dispositifs rejoindraient
ceux existants dans d’autres pays a
T’exemple du National Science Advisory
Board for Biosecurity (NSABB) de I’Aca-
démie des sciences des Etats-Unis. Ce
conseil, a vocation consultative, serait
chargé de formuler un avis sur les tra-
vaux, les publications et les projets pou-
vant poser des problémes de stireté bio-
logique. On peut espérer que ces
recommandations seront enfin suivies
d’effet. m

(1) Lire a ce propos le rapport de la députée
Geneviéve Fioraso, aujourd’hui ministre

de la Recherche, (Opecst, 15 février 2012).
(2) Les menaces biologiques, biosécurité
et responsabilité des scientifiques (Rapport
de I’Académie des sciences Ed. PUF) Henri
Korn, Patrick Berche et Patrice Binder.

INVENTEUR
ET ENTREPRENEUR
EN BIOTECHNOLOGIE

carbone, I'hydrogeéne, I'oxygene, 1’azo-
te, le phosphore, le soufre, le magné-
sium, le potassium et quelques autres.
Tout se passe comme si 1'évolution
exécutait, par le truchement de la sé-
lection naturelle, un vaste calcul qu’il
n’est pas exagéré d’assimiler a celui des
logiciels de CAO (1), qui servent a
concevoir, optimiser et assembler les
puces électroniques des téléphones mo-

biles, les réacteurs des avions ou les
molécules des médicaments. Force
alors est de constater que la biodiversité
naturelle se construit et évolue suivant
des méthodes largement supplantées
par celles adoptées dans I'industrie. Au
contraire de I'ingénieur, qui fait des
plans, simule et compare des dispositifs
virtuels avant de les déployer en vraie
grandeur, la biosphere rafistole ses dis-
positifs au fil de I’eau et bricole pour en
créer de nouveaux. C’est comme si un
constructeur aéronautique perfection-
nait les ailes et les réacteurs d’un avion
pendant qu’il vole !

Cette évolution par bricolage et rafis-
tolage s’est traduite par une homogé-
néité presque uniforme des composants
et des processus moléculaires a I'oeuvre
dans le monde vivant. Ce faisant, elle
révele I'impasse faite sur une multitude
d’autres assemblages chimiques qui
auraient conduit a des organismes radi-
calement différents de ceux que nous
connaissons aujourd’hui.
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Au contraire de I'ingénieur, qui fait des plans, simule
et compare des dispositifs virtuels avant de les déployer
en vraie grandeur, la biosphére rafistole ses dispositifs au fil

de I'eau et bricole pour en créer de nouveaux.
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La xénobiologie n’est rien d’autre que
le projet d’engendrer cette biodiversité
inédite en vue de I’explorer scientifi-
quement et de I’exploiter industrielle-
ment.

Le moyen le plus direct d’obtenir des
espéces artificielles consiste a forcer des
cellules a employer des composants
chimiques artificiels qu’elles n’utilisent
pas naturellement, mais qui peuvent
néanmoins entrer dans la construction
de leurs biopolymeres. Si de tels ersatz
n’existent dans aucun écosysteme ter-
restre, on pourra ainsi se prémunir de
tout risque de prolifération incontrolée
et de dissémination génétique des espe-
ces artificielles.

Faire bifurquer

une lignée bactérienne

Le remplacement de 'un des compo-
sants de ’ADN par un ersatz comportant
un atome de chlore, lequel est absent de
tout acide nucléique naturel connu, a
déja pu étre accompli dans une popula-
tion bactérienne a I’aide d’un dispositif
automatique de culture. De proche en
proche, tous les composants de I’ADN
seront soumis a un tel «morphing »
chimique, jusqu’a faire bifurquer une li-
gnée bactérienne du reste de la Création.

Si des composants nucléiques artifi-
ciels et naturels pouvaient étre assortis
de maniére a ne plus coexister dans les
mémes biopolymeres au sein d’une cel-
lule bactérienne, des processus généti-
ques radicalement novateurs pour-
raient advenir sous la forme d’acides
xénonucléiques (XNA) a coté des deux
catégories naturelles a I'ceuvre depuis
trois milliards d’années, I'ADN et
I’ARN. Loin encore d’étre accomplie in
vivo, la synthese chimique de ces XNA,
ainsi que leur copie enzymatique, fran-
chit I'un apres Pautre les jalons de la
faisabilité in vitro.

A I'horizon commence ainsi a s'édi-
fier une tour de Babel des « organismes
chimiquement modifiés » (OCM), ot se
multiplieront des enclaves génétiques
inintelligibles entre elles ainsi qu’avec
la biodiversité naturelle. Cette derniere
viendra alors a s’isoler de la pollution
génétique a quoi I'exposent les OGM
(organismes génétiquement modifiés)
rudimentaires d’aujourd’hui.

Nous devons nous faire collective-
ment a I'idée que la biosphére sera
bientot accompagnée d’une biodiversi-
té artificielle. Le processus n’a pas com-
mencé hier mais au néolithique, avec la
domestication des animaux, des plantes
et des ferments (micro-organismes uti-
lisés pour fabriquer pain, fromages et
boissons alcoolisées). Aussi tradition-
nelle et anodine que puisse nous sem-
bler la domestication, elle a entrainé la
prolifération d’objets biologiques artifi-
ciels et déviants de leurs ancétres natu-
rels, pour assurer notre bien-étre. Les
avancées de la xénobiologie ne font que
porter le processus de domestication a
son degré ultime, non pas en jouant
d’autres partitions suivant les canons
imposés par la nature, mais suivant des
regles inédites de composition dictées
par ’'homme. Loin d’étre effrayantes,
ces avancées nous rapprochent d’autant
plus stirement de I'étape ot1, en confi-
nant la technologie hors de leur sanc-
tuaire génétique, nous saurons préser-
ver durablement les habitats naturels et
les populations humaines. m
(1) Conception assistée par ordinateur.

Des «bio-usines » a carburants et 3 médicaments
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epuis le début du XXe siecle, le
développement de la chimie de
synthése a permis de mieux
comprendre les molécules et les
matériaux qui nous composent ou qui nous
entourent, tout en en construisant de nou-
veaux dédiés a la satisfaction de nos be-
soins. L’émergence récente de la biologie
synthétique, dont I'un des buts majeurs est

de construire de nouveaux systemes et
fonctions biologiques, ouvre de nouvelles
voies d’acces plus facile a des molécules
complexes importantes dans les domaines
delasanté ou de I'énergie.

De nombreux médicaments d’origine
naturelle, dont la synthese purement
chimique est trop cofiteuse du fait de la
complexité de leur structure, sont extraits
de plantes ou de micro-organismes. Cest
le cas notamment des dérivés du taxol ou
de I’artémisinine qui sont extraits des plan-
tes et utilisés respectivement en chimio-
thérapie antitumorale et contre le paludis-
me. Mais les rendements sont faibles et
fortement dépendants des conditions cli-
matiques et du cycle de développement de
la plante. Dans le cas de 'artémisinine, ceci
conduit a un prix élevé et une estimation
récente indique que les quantités d’artémi-
sinine obtenues a partir de la plante Arte-
misia annua couvriraient moins de 10 % de
la demande au niveau mondial.

Clest 1a qu’intervient une application
importante de la biologie synthétique, a

savoir la « construction » de micro-orga-
nismes facilement cultivables, comme la
levure de boulangerie Saccharomyces ce-
revisiae, dans lesquels ont ét¢é introduits les
genes de la plante responsables de la bio-
synthese du médicament. Ces micro-
organismes peuvent alors devenir de véri-
tables « bio-usines » de production du
médicament désiré a moindre cofit.

«Projet Artémisinine »

C’est ainsi qu’une levure, a qui des cher-
cheurs ont incorporé bon nombre des ge-
nes de la biosynthese du taxol par certai-
nes especes d’if, s’est montrée capable de
produire un intermédiaire important
pour la préparation de ce médicament.
C’est aussi sur ces bases que le « projet
Artémisinine », mené au cours de ces
dernieres années a I'université de Berke-
ley (Etats-Unis), a permis d’obtenir un
intermédiaire clé de la synthese de I'arté-
misinine, grace a une levure dans laquelle
les genes responsables de la biosynthése
de ce composé dans la plante Artemisia

annua ont été surexprimés. Le produit ac-
tif est finalement obtenu a partir de cet in-
termédiaire en seulement quelques étapes
chimiques ou enzymatiques. Cette « hé-
misynthese » de I'artémisinine utilisant
un organisme issu de la biologie synthéti-
que est en cours d’industrialisation ; elle
devrait permettre un approvisionnement
mondial plus facile et a moindre cotit.
Dans le domaine de I’énergie, les pro-
gres de la biologie synthétique devraient
conduire, par exemple, a des alternatives
aux carburants d’origine fossile (pétrole).
Ainsi, la manipulation génétique de certai-
nes algues permet d’améliorer leur rende-
ment d’utilisation de I'énergie solaire et de
leur faire produire une grande quantité de
molécules utilisables comme biocarburant
renouvelable. Plusieurs sociétés comme
Solazyme, Exxon Mobil et Synthetic Ge-
nomics aux Etats-Unis, ont récemment
investi pres de 2 milliards de dollars dans
ce type de projet. De telles algues pour-
raient produire jusqu'a 60 000 litres de
biocarburant par an et par hectare. m



