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A Genopole, il est aussi surnommé
«Monsieur Biologie Synthétique»...

La Biologie Synthétique

La Biologie entre dans une ére

ou les percées fondamentales
viendront des couplages entre
théorie et expérimentation, et entre
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efforts analytiques et synthétiques.
L’actuelle (r)évolution s’annonce de
grande ampleur. Elle bouleverse

le processus de la découverte

en biologie en la couplant a la
modélisation mathématique,

et elle investit 'ingéniérie de la
biologie. Selon la terminologie
internationale, ces deux aspects
relevent respectivement de la
Biologie Systémique et de la Biologie
Synthétique.

Peu d’éléments de notre vie
échapperont aux conséquences
de cette révolution, de la médecine
jusqu’a la production d’énergie

en passant par les biomatériaux.
L'ampleur de ces bouleversements
s’apparentera a celle des sciences

de l'information depuis 30 ans, ou de
la chimie de synthése un siécle plus
tot.

La Biologie Systémique tente de
comprendre les comportements de
réseaux biologiques d’interaction, en
particulier leurs aspects dynamiques
et leurs développements spatiaux.
Elle recourt typiquement a la
modélisation mathématique et a la
simulation informatique, a I'import
transdisciplinaire des concepts,

et elle couple souvent théorie

et expérimentation. La Biologie
Systémique, dans sa forme la plus
abstraite, offre accés a la Logique
du Vivant, au sens des principes

de design mis en ceuvre dans la
Nature (‘Life’s design principles’).

Il est naturel d’ensuite appliquer
ces principes pour synthétiser

des systémes biologiques. C’est
I'objectif de la Biologie de Synthése,
dite ‘Synthétique’, I'ingéniérie de la
biologie : la conception rationnelle
et la construction de systémes
complexes basés sur, ou inspirés
par le vivant, mais dotés de
fonctions absentes dans la nature.
Cette perspective d’ingéniérie peut
s’appliquer a toutes les échelles
des structures biologiques — des
molécules individuelles aux cellules,
tissus et organismes. La Logique
du Vivant est donc le pivot essentiel
entre les Biologies Systémique et
Synthétique, qui partagent en outre
des méthodes communes.

L'exemple du rythme circadien
permettra d’illustrer la
complémentarité entre biologies

systémique et synthétique. Le
rythme circadien est celui qui
régle nos jours et nuits selon un
cycle proche de 24 heures. Les
geénéticiens ont découvertily a

Peu d’éléments de notre vie
échapperont aux conséquences de
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bouleversements s’apparentera a celle
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longtemps les génes et protéines
impliquées dans ce rythme
biologique. Cependant, I'explication
scientifique du phénomeéne cyclique
n’est pas venue des géneéticiens,
mais des modélisateurs\comme
Albert Goldbeter a I'Université
Libre de Bruxelles, qui ont montré
comment les produits de ces
génes contribuent collectivement
a un oscillateur qui régle le rythme
circadien [1]. C’est un joli cas de
succes scientifique de I'approche par
la biologie systémique. Imaginons
maintenant qu’une entreprise

confie a son ingénieur biologiste

le soin de réaliser une horloge bio-
compatible rythmant une pompe a
insuline, a implanter dans le corps
d’un diabétique. Cet ingénieur,
ayant compris les principes de
I'oscillateur circadien, cherchera
a les ré-utiliser dans un contexte /
différent et avec des paramétres

altérés (par exemple, son cahier
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des charges spécifie un cycle

d’'une heure plutét que 24 heures).

Il va mettre sur pied un modele
mathématique inspiré de celui du
rythme circadien (modélisation),

le «faire tourner» avec l'ordinateur
(simulation), modifier des paramétres
(investigation) jusqu’a respecter le
cahier des charges. Il va ensuite
réaliser les constructions nécessaires
par génie génétique, puis

mesurer les propriétés

du systéme ainsi réalisé.

Supposons qu'’il mesure

entre autres propriétés

un cycle de deux heures.

Ce résultat expérimental

va lui permettre de re- -~

calibrer son modéle

mathématique plus pres

du résultat souhaité d’'une

heure. Linvestigation par
simulation va lui suggérer

de rendre plus instable

I'une des protéines

de l'oscillateur. Il va

retourner a la paillasse,

modifier le code de cette

protéine dans ce but, puis

mesurer a nouveau les

propriétés du systéeme,

maintenant plus proches du but.

On le voit, il s'agit d’instituer une
spirale d’amélioration itérative allant
du modéle et sa simulation, via la
construction des objets biologiques,
jusqu’a la mesure de leurs propriétés.
Ceci est une des caractéristiques
fortes de cette approche synthétique.

La Biologie Synthétique étant

ancrée dans l'ingéniérie, se trouve
évidemment proche du domaine

des applications, comme le montre
I'exemple précédent. Cependant,

la réduire aux aspects appliqués et
industriels est inadéquat. En recréant
le Vivant autrement, le chercheur
scientifique peut répondre a des
questions fondamentales. lllustrons
ce point par un exemple simple. La
question est de savoir si la quasi-
universalité du code génétique tient a
des contraintes physicochimiques, ou
résulte d’'un accident de I'évolution
advenu a I'ancétre de toutes les
formes modernes de vie. Pour
répondre a cette question, 'approche
la plus efficace consisterait a
implémenter un code génétique
modifié dans une cellule vivante. Si
ce code modifié ne diminue pas la

viabilité des cellules, il est probable
que le code génétique ne résulte
pas de contraintes physicochimiques
mais est, ou est devenu dans

son implémentation moléculaire
actuelle, un code arbitraire de nature
informationnelle. Ici la Biologie
Synthétique permet d’aller plus loin
que la démarche analytique trés
ancrée en biologie. Historiquement,
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l'investigation biologique a débuté
par I'observation, puis la perturbation
contrélée du systéme observé. Elle
franchit une nouvelle étape en faisant
appel a I'imitation, a la re-création du
Vivant.

Pistes actuelles

Il existe déja plusieurs Biologies
Synthétiques, quoique le terme ne
se soit répandu que récemment. On
peut notamment distinguer quatre
démarches.

1) La reproduction du comportement
émergent de la biologie naturelle

par assemblage de molécules non
naturelles (par ex. [2-4]). Cette
premiére approche, trés intéressante,
nécessite plus d’investissement

initial que les autres, ainsi que la
présence d’autres disciplines, au

plus haut niveau (chimie synthétique,
microfluidique etc.).

2) L'ingéniérie efficace de
circuits génétiques artificiels
au comportement spécifié,

par assemblage de «briques»
réutilisables d’origine naturelle,
a l'instar des composants d’'un

circuit électronique (par ex. [5, 6]).
Cette seconde approche présente
un intérét direct au plan du génie
biotechnologique, mais seulement
indirect au plan fondamental.

3) La cellule minimale (par ex. [7,
8]). Il s’agit de réduire les génomes
bactériens a une taille minimale
compatible avec la croissance. Le
travail est considérable car les génes
sont inactivés a l'unité ou par petits
groupes. L'intérét global est faible
au plan fondamental par défaut
d’hypothése sous-jacente. |l est
limité au plan appliqué a la création
d’'une plateforme, un chassis, plus
simple que la version naturelle,
pouvant servir a construire des
applications biotechnologiques.

4) La reconstruction du vivant,

avec éventuellement I'appoint de
I'évolution accélérée (par ex. [9, 10]).
Au plan fondamental, reconstruire
autrement un processus biologique
commun a toute vie sur terre (voie
métabolique, code génétique,
architecture chromosomique)
permet d’apprendre si le processus
naturel résulte de contraintes d’ordre
physico-chimique, ou d’un accident
gelé de I'évolution. Au plan appliqug;
cette approche permet d’amélioref la
bioproduction.

Domaines d’application

Les applications de la Biolggie
Synthétique traversent de
nombreux champs disciplinaires,
depuis la médecine jusqu’a la
production d’énergie. Ses domaines
potentiels incluent bioproduction,
biosenseurs, biomatériaux,
nanothérapeutique, biosécurité,
industrie chimique durable, bio-
remédiation environnementale,
production de bio-fuels. En régle
générale, la Biologie Synthétigue
offre des boites a outils moléculaires
et logicielles qui peuvent accélérer
notablement le design de systémes
biologiques en R&D. Aussi, le retour
sur investissement devrait étre

plus rapide pour les compagnies
biotechnologiques. Cette
caractéristique rend ce nouveau
domaine attractif pour toute industrie
pour laquelle l'innovation est
primordiale.

Par exemple, des microorganisme¢s




pourraient étre congus pour produire
des composés pharmaceutiques qui
représentent un défi irréaliste pour
les méthodes existantes de synthése
chimique ou microbiologique. S'il

est vrai que plusieurs composés
pharmaceutiques sont déja

produits en biotechnologie par des
organismes génétiquement modifiés,
il est non moins clair que la capacité
de réaliser des voies régulées et
complexes de synthése augmenterait
considérablement le répertoire de
composeés concevables. Un exemple
actuel en est la synthése par voie

de Biologie Synthétique, a codt trés
réduit, de I'artemisine, médicament
anti-malaria, dans le laboratoire de
Jay Keasling [11, 12].

Des micro-dispositifs biologiques
basés sur 'assemblage modulaire
d’ADN, de lipides et de protéines
pourraient agir dans le corps
humain pour détecter et corriger des
pathologies a leur stade précoce,
pour réparer ou regénérer des
tissus, avec des effets secondaires
abaissés. Ainsi, la Biologie
Synthétique offrirait les outils pour
une intervention médicale au niveau
moléculaire, prévenant donc le
recours aux pratiques plus grossiéres
de la chirurgie et de la pharmacopée.
Si 'aspect thérapeutique reste
aujourd’hui a I'état de promesse,
I'aspect diagnostique offre des
avancées concretes. C'est ainsi

par exemple que 400.000 patients
atteints de SIDA ou d’hépatite sont
suivis chaque année grace a la
technologie VERSANT™ [13] de
Bayer Diagnostics.

De la méme maniére que ces
organismes modifiés pourraient
fournir des nouveaux médicaments,
ils pourraient étre congus pour
produire des matériaux utiles — par
exemple des matiéres plastiques
biodégradables — a partir d’éléments
bruts, renouvelables et de faible
colt, ou pour convertir ces sources
en carburants comme I'hydrogéne
ou le méthanol. Ceci pourrait rendre
l'industrie chimique plus «verte».
Par exemple I'hydrogéne pourrait
étre produit a partir d’énergie
solaire par des bactéries se divisant
bien plus vite que les algues

qui réalisent naturellement cette
photo-production. La capacité des

systemes biologiques a contrdler la
structure des matériaux au niveau
moléculaire pourrait ouvrir la voie a
des matériaux dotés de propriétés
nouvelles et améliorées, ou a des
machines ou circuits électroniques
nano-structurés.

Enfin des systémes biologiques
synthétiques pourraient étre congus
comme détecteurs autonomes et
sensibles de polluants, explosifs,
matériel de guerre biologique. Un
exemple en est un projet présenté
a la compétition internationale de
Biologie Synthétique « IGEM » [14,
15] en 2006, qui introduisait dans
des bactéries la capacité a changer
macroscopiquement la couleur

de leurs colonies en présence de
doses dangereuses d’arsenic [16];
I'application immédiate en était la
détection a bas codt de I'arsenic
qui empoisonne certains puits
d’eau des villages au Bangladesh.
Cette capacité de détection pourrait
ultérieurement étre couplée a

celle d’inactivation des substances
dangereuses ainsi repérées,

une forme de bio-remédiation
environnementale.

Perspectives

Deux analogies permettent
d’appréhender I'énorme envergure et
potentiel de la Biologie Synthétique.

1) La chimie organique a débuté
comme une science analytique,
visant a purifier et caractériser

des molécules naturelles. Grace a
I'accroissement des connaissances
sur la structure et réactivité des
molécules naturelles, la chimie
synthétique s’est ensuite développée
comme un complément de la chimie
analytique. Initialement, la chimie de
synthése permettait de confirmer les
résultats de la chimie analytique ou
de produire plus de matériel a fins
d’analyse. Cependant, les capacités
nécessaires pour la synthése d’'une
molécule naturelle ou non sont les
mémes. Ceci a donc fini par mener
vers la synthése de structures
absentes dans la Nature, dont
certaines imitent ou améliorent des
propriétés de molécules naturelles.

Or, un siécle plus tard, la Biologie
a actuellement atteint le stade
des méthodes en ‘—omiques’

qui couronnent ses capacités
analytiques. Aussi les connaissances
accumulées commencent d’étre
suffisantes pour entrer dans I'époque
synthétique. Par analogie a la chimie
de synthese, la Biologie Synthétique
ne se contente pas d’expliquer ou
reproduire le comportement de
systemes naturels. Son objectif est
plutot de construire de nouveaux
systemes biologiques basés sur

les principes de ‘design’ observés
dans la Nature, mais avec des
propriétés augmentées, étendues et
contrblables. La complexité de cet

Cependant, les processus de
découverte et d’industrialisation ont
accéléré depuis un siécle, et il est
probable que le développement de
la Biologie Synthétique ressemble
plutét par sa dynamique a celui de

l'industrie informatique. Son stade
actuel s’apparente a celui des
tous premiers jours de l'industrie
informatique.

objectif de ‘design’ rend impérative
une approche d’ingéniérie ancrée
dans la modélisation. Faire «tourne
le modéle» dans la téte du biologiste
est généralement suffisant quarid

il s’agit d’exprimer fortement un

biochimiques, la modéli
mathématique devient ngé

est placé sur la systématisation et la
standardisation des procédés et de
composants de base.

2) Cependant, les processus de
découverte et d’industrialisation ont
accéléré depuis un siecle, et il est
probable que le développement de
la Biologie Synthétique ressemble
plutdt par sa dynamique a celui de
l'industrie informatique. Son stade
actuel s’apparente a celui des
tous premiers jours de I'industrie



informatique. En effet la Biologie
Synthétique peut changer
fondamentalement notre approche
de certaines technologies-clés,

en particulier en médecine et

en bioproduction. Pourtant, il

est trop t6t pour prédire ou se
situeront les applications les plus
importantes, méme si la Biologie
Synthétique a déja concrétisé des
succes, comme la technologie
VERSANT™ déja mentionnée [13].

En tous cas, la Biologie
Synthétique créera les
technologies génériques servant
a exploiter les outils et processus
bio-inspirés a des fins industrielles
et commerciales. Il est probable
que la connaissance provenant
du domaine public sera trés
rapidement incorporée dans un
vaste ensemble de «solutions»
technologiques, créant ainsi

une aréne dans laquelle se
jouera le contrble de la propriété
intellectuelle.

La Biologie Synthétique est un
domaine naissant, et il n’existe

pas aujourd’hui d’effort global et
systématique pour en coordonner
les développements. La plupart

de cette recherche a jusqu’a

présent été menée par quelques
groupes pionniers aux USA [17].
Cependant I'effet de concentration,
annonciateur d’'une accélération de
I'industrialisation, est symbolisé par
le fait que les plus gros financements
de projets en biologie viennent

de s’opérer justement en Biologie
Synthétique, pour des montants d’'un
demi-milliard de dollars [18].

Emergence de la Biologie
Synthétique

Les raisons de I'actuelle émergence
sont d’ordres technologique et
fondamental.

Au plan fondamental, il est devenu
clair qu’une compréhension du
fonctionnement de la cellule ou de
I'organisme requiert plus qu’une
simple liste des composants telle
que le livrent certaines ‘-omiques’
(génomique, transcriptomique,
protéomique, métabolomique etc.).
Il s’agit de comprendre comment
les génes, les protéines et autres
biomolécules interagissent pour
former des modules et circuits

fonctionnels, et d’en avoir une
vision causale et dynamique. Cette
compréhension, qui progresse par
les approches dites de biologie
systémique, fournit les outils
conceptuels requis ensuite pour le
design et la construction rationnelle
de circuits biologiques dans le cadre
de la Biologie Synthétique.

Au plan technologique, les méthodes
standard de la biochimie, de la
biophysique et de la biologie
moléculaire, qui permettent

de modifier les protéines et de
réarranger I'information génétique,
ont progressé au point d’étre
utilisables pour le design des cartes
d’interaction dans les cellules
vivantes. Point essentiel pour le
futur, la longueur des brins d’ADN
que I'on sait synthétiser d’'un seul
tenant progresse exponentiellement
d’année en année. Il est déja
possible de produire des séquences
spécifiées d’'une longueur
comparable a celle d’'un génome
viral. Aussi sera-t-il bientot possible
de synthétiser entiérement des
génomes bactériens, point de départ
pour la création de certaines cellules
artificielles.

Sécurité et éthique
La Biologie Synthétique a le potentiel
d’améliorer notre qualité de vie.

En revanche il existe des rgques
potentiels ou supposés. De plus,

elle souléve des questions éthiques
concernant la nature des étres
vivants. Cependant, il faut noter que,
dans son volet vivant, elle n’offre pas
plus de dangers que la technique
qu’elle met en oeuvre pour manipuier

précédemment, il reste po
détourner le génie génétio
des fins agressives. Cepe
cette possibilité n’est ni
spécifique a la Biologie Synthétique.
En outre certains mécanismes
existent pour déceler et refuser les
commandes des apprentis sorciers
aupres des compagnies offrant un
service de synthese d’ADN a fagon.
D’autre part la chimie synthiétique

a une tradition plus ancienne
que la Biologie Synthétique et a
montré son intérét et sa générale
innocuité. Enfin, ce type de projet es
généralement reconnu comme ne
soulevant pas de probléme éthique,
mais nécessitant une éducation du
public. Il est effectivement important
d’éduquer le public d’emblée sur les
questions d’éthique et de sécurité
liées a la Biologie Synthétique,

afin que les développements futurs
s’opérent dans des conditions de
confiance citoyenne [19, 20].
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