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Prologue


Où la Nature finit de produire ses propres espèces, l’Homme commence, en utilisant les objets naturels et avec l’aide de cette même Nature, à créer une infinité d’espèces. 

Léonard de Vinci





Quel domaine émergent de la science nous amènera les bienfaits suivants au cours de la première moitié du XXIe siècle ?

– Une nouvelle génération de médicaments permettra une médecine mieux ciblée et plus personnalisée.

– Des méthodes améliorées de croissance de tissus permettront de régénérer nos organes malades ou blessés, sans problème de compatibilité.

– Une part de l’énergie qui nous chauffera et nous transportera viendra de biocarburants fabriqués à partir de résidus agricoles et de déchets domestiques.

– Les végétariens par choix philosophique auront la possibilité de consommer une viande de synthèse au goût et la texture agréables, faisant ainsi l’économie de régimes parfois insatisfaisants au plan diététique, et des inconvénients de l’élevage intensif.

 

Réponse : la biologie de synthèse.








Qu’appelle-t-on
« biologie
de synthèse » ?


Nous sommes nombreux à appeler de nos vœux une chimie et des méthodes de production industrielle plus soucieuses de l’environnement, ou une médecine plus douce et plus personnalisée. Parmi les approches susceptibles de répondre à une partie de ces vœux, la biologie de synthèse occupe une place de choix. En effet la biologie de synthèse offre dans plusieurs secteurs des solutions innovantes et respectueuses de l’environnement. Citons des médicaments, vaccins et diagnostics améliorés ; des techniques novatrices en médecine régénérative ; de nouveaux outils pour réhabiliter les sols pollués ou traiter l’eau ; des carburants et matières plastiques avec une empreinte carbone réduite. Alors qu’appelle-t-on « biologie de synthèse » ?

En bref, la biologie de synthèse est l’ingénierie rationnelle de la biologie. L’ambition de ce domaine en pleine émergence est de concevoir rationnellement et de construire de manière standardisée de nouveaux systèmes inspirés par la biologie, ou fondés sur ses composants. Construire un système biologique qui fonctionne comme prévu est une manière de s’assurer que l’on a compris les phénomènes sous-jacents, et en ce sens la biologie de synthèse permet de faire progresser les connaissances sur le monde vivant. Cependant l’aspect ingénieural y est dominant, et il s’ensuit que les applications industrielles ne sont jamais loin. Le potentiel économique de ces applications est considérable, puisqu’elles touchent aussi bien à la santé, l’environnement, l’énergie et les matériaux. Un aussi large spectre d’applications nous indique que la biologie de synthèse ne consiste pas en une collection limitée de solutions industrielles, mais plutôt en un ample socle méthodologique et scientifique.

Prenons l’exemple hypothétique d’une petite compagnie innovante qui en 2021 cherche à développer une pompe à insuline biocompatible qui puisse être implantée chez les diabétiques, améliorant ainsi considérablement leur confort de vie. L’un des ingénieurs de cette compagnie est chargé de concevoir et fabriquer l’horloge rythmant toutes les heures la mesure du niveau de sucre sanguin, suivie de l’injection d’une dose appropriée d’insuline. Puisque l’ensemble du dispositif devra être biocompatible, l’ingénieur se penche sur les modèles connus d’horloges ne faisant intervenir que des molécules biologiques. Il adopte l’un des modèles les plus simples, qui concerne l’horloge « circadienne » qui rythme nos 24 heures. Partant d’un modèle mathématique (quelques équations) bien établi de l’horloge circadienne, il en réalise des simulations numériques avec l’aide de son ordinateur — il fait « tourner le modèle ». Ce modèle inclut bien sûr quelques paramètres, qu’il va faire varier pour ramener la période de son horloge virtuelle de 24 à 1 heure. Supposons que cela l’amène à diminuer un paramètre, la durée de vie d’une protéine P impliquée dans l’horloge. Une fois satisfait de son horloge virtuelle, l’ingénieur va maintenant l’implémenter, la fabriquer avec de vrais biomolécules. Pour déstabiliser la protéine P, il y greffe un signal de dégradation. Plus exactement il synthétise ou fait synthétiser la région d’ADN qui code la version altérée de P. Une fois construit le circuit biochimique complet, l’ingénieur le teste. Pour cela, il aura pris soin de rendre fluorescente une protéine-clé de son circuit, par exemple P. Il note ainsi que P n’est pas dégradée à la vitesse souhaitée, et que l’horloge a une période un peu trop longue. Il utilise le résultat de ses observations pour re-calibrer les paramètres de son modèle mathématique initial, plus près du but final, donc plus précisément. Ainsi il repart une seconde fois dans ce cycle à quatre étapes : modèle mathématique, simulation numérique, fabrication et test. Si nécessaire, il ré-itèrera ce cycle une troisième fois, voire plus, jusqu’à être satisfait du résultat. En somme, l’ingénieur met en œuvre une spirale améliorative répétant ce cycle à quatre étapes jusqu’à satisfaction.


Méthodes et principes fondateurs 

Plusieurs caractéristiques méthodologiques de la biologie de synthèse ressortent de cet exemple.

1. Le cycle typique de travail comprend deux phases, la conception par des méthodes mathématiques et informatiques, et la fabrication par des outils de la biologie moléculaire ou de la chimie. Ceci fait de la biologie de synthèse un domaine profondément multidisciplinaire, et non un sous-domaine de la biologie. D’autre part ce découplage entre conception et fabrication fait partie des critères d’une ingénierie aboutie. Pourtant, c’est un fait nouveau en biotechnologie.

2. Le poids considérable de la phase initiale de conception (modélisation et simulation), implique une caractérisation précise des propriétés de l’objet virtuel avant même de débuter sa construction. Il entraîne aussi un travail plus rationnel qu’auparavant.

3. Dans cet exemple, l’implémentation moléculaire du produit de la biologie de synthèse fait appel aux méthodes rodées depuis 40 ans du génie génétique. La biologie de synthèse ne se résume cependant pas à du « génie génétique extrême », comme il a parfois été écrit. Ce serait ignorer la complexité des circuits biochimiques mis en œuvre par la biologie de synthèse, qui rend indispensable le couplage intime avec la modélisation et simulation.

Malgré son émergence récente, deux démarches sensiblement différentes relèvent de la biologie de synthèse. La première démarche est constructiviste. Comme pour l’horloge ci-dessus, des dispositifs ou systèmes biochimiques, biomécaniques, ou bioélectroniques ayant un comportement spécifié peuvent être assemblés à partir de composants. Ces composants de base sont en général des segments d’ADN bien définis, appelés « briques » ou « bio-briques » pour marquer cet esprit constructiviste. La seconde démarche, « minimaliste », consiste à simplifier une cellule existante. Des génomes minimaux remplacent l’ADN originel dans des cellules-hôtes (nommées « châssis » ; ce sont typiquement des bactéries ou levures inoffensives). Un génome minimal est en principe l’ADN contenant seulement les gènes indispensables à la survie de la cellule. Étant plus court, ce génome coûte moins d’énergie au châssis pour être entretenu et répliqué, et offre de la place aux éléments génétiques composant les circuits biochimiques désirés. Cependant en pratique, la notion de génome minimal est difficile à cerner, car certaines portions de l’ADN ne sont nécessaires que dans certaines conditions de culture du châssis. L’état actuel de nos connaissances permet la synthèse complète d’un petit génome bactérien (1 million de lettres ou « nucléotides », en comparaison des 3,5 milliards de lettres du génome humain) ressemblant beaucoup à celui d’origine, et sa transplantation dans une bactérie-hôte qui reste capable de se reproduire.

Cette description fait apparaître plusieurs principes fondateurs de la biologie de synthèse.

4. La normalisation des composants ou bio-briques élémentaires doit favoriser l’industrialisation, comme il en a été pour les vis ou les transistors.

5. Cette normalisation ouvre la voie à la ré-utilisation des même bio-briques pour des compositions variées.
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