chémobiologie

L’apport de la chémobiologie a Ia biologie synthétique

Résumé

La biologie synthétique base ses fondations sur des principes d’ingénierie appliqués au vivant. Elle utilise des

concepts et techniques issus d'autres disciplines, en particulier la chimie, pour modifier les propriétés
fondamentales des macromolécules biologiques (acides nucléiques, protéines, etc.). Cette interaction entre
les deux disciplines permet d'étendre le répertoire des fonctions biologiques tant pour des applications

fondamentales que biotechnologiques.

L a biologie synthétique — ou biologie de synthése, par
référence a la chimie de synthése - a pour ambition de
construire de nouveaux systémes ou fonctions biologiques
en utilisant des principes d’ingénierie. Dans les sciences
fondamentales, il s'agit de tester et améliorer notre compré-
hension des principes gouvernant la biologie — comprendre
les mécanismes fondamentaux du vivant en les construisant —,
et dans les sciences plus appliquées (biotechnologies), I'idée
estde construire de facon fiable des organismes accomplissant
des fonctions biologiques complexes répondant a diverses
applications.

Tant au niveau technique que conceptuel, la biologie synthé-
tique est a l'interface des autres disciplines scientifiques. Les
outils de construction et d'analyse du vivant font largement
appel ala physique, la chimie, les mathématiques et I'informa-
tique. Mais c’est véritablement au niveau des concepts que
cette interdisciplinarité est la plus marquée: la biologie de
synthése essaie continuellement de s'extraire d'un dogme
selon lequel la biologie serait une science a part en ce qu’elle
permet difficilement de construire de fagon rationnelle
des systemes biologiques artificiels, et au contraire tend a
disséminer l'idée qu’un systéme biologique peut toujours
étre décomposé en systémes élémentaires plus simples régis
par les lois de la chimie et de la physique. Si les propriétés de
ces éléments sont correctement décrites, dans un contexte

tenant compte des propriétés spécifiques des cellules qui
les portent, alors il est possible de construire des systémes
biologiques ayant la somme des propriétés.

La chémobiologie construit les outils et concepts permet-
tant de comprendre, au niveau moléculaire, les processus
complexes du vivant. C'est donc une composante essentielle
de la biologie synthétique. Dresser une liste complétement
exhaustive des apports de la chémobiologie a la biologie
synthétique serait l'objet d’'une revue; je vais essayer
d’extraire les principaux domaines pour lesquels l'intrication
entre les deux sciences a permis a la biologie synthétique
des avancées spectaculaires. Une des premiéres publications
a l'interface de ces deux disciplines date de 1990 [1]. Basée
sur la synthése chimique combinatoire de fragments d’ADN,
Ellington et Szostak ont montré qu'il est possible de sélection-
ner, dans une banque combinatoire d’oligonucléotides, des
molécules possédant des fonctions nouvelles de fixation de
ligands, ouvrant la porte a toute une série de développements
futurs de ces molécules appelées aptaméres (voir dans ce
numéro l'article de M. Hollenstein). Cette capacité de synthéti-
ser chimiquement des molécules du vivant ou proches du
vivant est complétement exploitée en biologie synthétique.
On la retrouve notamment dans quatre grands domaines
(voir figure) : les polyméres et lipides, les acides nucléiques,
les acides aminés, et enfin les précurseurs métaboliques.
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Les apports de la chémobiologie dans les quatre grands domaines de la biologie de synthése.
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Polymeéres et lipides

Les polymeéres et lipides synthétiques sont par exemple utili-
sés pour servir d'interface entre un milieu extérieur et un
milieu intérieur, définissant ainsi une protocellule (cellule
synthétique rudimentaire). Les propriétés chimiques et
physiques de ces polyméres (fluidité, organisation, interface
hydrophobe, etc.) sont donc essentielles. Ce domaine, en
pleine expansion, est a la fois source de concepts pour
comprendre comment les premieres cellules vivantes se sont
formées, mais également promoteur d'avancées techniques
spectaculaires dans la construction de systéemes a l'inter-
face entre vivant/non vivant. L'équipe de C. Danelon (Delft)
travaille sur I'encapsulation dans les liposomes artificiels de
systemes capables d’assurer des étapes de réplication, trans-
cription, traduction. En fonction des génes introduits, son
équipe a montré la capacité de ces liposomes a mimer des
phénoménes comme la division cellulaire et la croissance
membranaire [2].

Acides nucléiques

La synthése chimique d’acides nucléiques constitue le socle
sur lequel la quasi-totalité du génie génétique repose actuel-
lement, que ce soit pour la synthése d'oligonucléotides mais
aussi, plus récemment, sur la synthése de génes sans laquelle
la biologie synthétique ne pourrait pas avancer. Ces acides
nucléiques synthétiques sont également utilisés comme
enzymes synthétiques (ribozymes) et la capacité de construire
des acides nucléiques non naturels offre bien str des dévelop-
pements encore plus spectaculaires a la fois dans le domaine
de la (bio)catalyse, mais également dans la construction
d’organismes pouvant incorporer d'autres bases de I’ADN que
les quatre connues et universelles (xénobiologie) [3]. Par
exemple, une bactérie comme E. coli peut incorporer un
couple de bases modifiées capables de ne s'apparier qu’entre
elles dans leur propre ADN. Leur croissance n'est donc efficace
gu’en présence de ces bases modifiées et elles sont donc
incapables de croitre dans des environnements autres qu’un
laboratoire ou un fermenteur, garantissant ainsi une absence
de contamination environnementale accidentelle [4].

Acides aminés

Cette capacité de la chémobiologie a imaginer et construire
des molécules synthétiques proches des briques fondamen-
tales du vivant se retrouve également dans le domaine de
I'ingénierie des protéines. Basé sur les travaux de Peter Schultz
dans les années 1990 [5], I'incorporation d’acides aminés non
canoniques dans les protéines a permis le développement de
sondes moléculaires spécifiques pour la compréhension des
relations structure-activité des protéines. Bien évidemment,
la construction de biocatalyseurs enzymatiques non conven-
tionnels, ayant incorporé des fonctions chimiques non
présentes dans le vivant, a l'instar des acides nucléiques
catalytiques, est en plein développement [6]. Ces avancées
ont notamment permis des progrés importants en biologie
structurale avec la possibilité d'introduire des paires de fluoro-
phores dans des protéines pour mesurer de facon précise
la distance entre deux domaines d'une protéine, notamment
au cours de modifications structurales importantes [7].

Ingénierie métabolique

Enfin, il faut également mentionner le réle de la chémo-
biologie dans l'ingénierie métabolique (construction de
systémes vivants capable de produire, de fagcon autonome,
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des molécules naturelles ou artificielles). Beaucoup d’enzymes
étant promiscuitaires - elles acceptent différents types de
substrats -, l'ingénierie métabolique utilise cette capacité
pour introduire des précurseurs, synthétisés chimiquement,
et qui, une fois incorporés par I'héte contenant la voie synthé-
tique, donneront des molécules entiérement nouvelles, non
atteignables par des systemes vivants classiques [8]. Combiné
avec l'utilisation de bases modifiées de I'ADN et d'acides
aminés non canoniques, le répertoire déja étendu de la
catalyse enzymatique ne sera limité que par lI'adaptabilité
des systémes vivants a accepter ces nouvelles molécules.

Comme nous venons de le voir, I'apport de la chémobiologie
a la biologie synthétique est immense. Les concepts dévelop-
pés par la chémobiologie entrent parfaitement dans le champ
de la biologie synthétique, notamment I'idée de moduler un
processus biologique afin d’en appréhender le fonctionne-
ment et de le modifier dans un but thérapeutique. La
construction de fonctions synthétiques dans le vivant suppose
donc une assez bonne connaissance des concepts mécanis-
tiques de la chimie réactionnelle. Elles seront utilisées a la fois
dans des aspects tres fondamentaux de la biologie, notam-
ment structurale, la génétique, la compréhension de |'évolu-
tion des étres vivants, etc. Sur un plan plus appliqué, les
propriétés nouvelles des catalyseurs construits avec les outils
de la chimie offrent des possibilités infinies pour élaborer des
molécules nouvelles basées sur les squelettes des substances
naturelles. Le domaine de la pharmacie, notamment le « drug
discovery », devrait énormément bénéficier de ces stratégies.
Ces deuxdisciplines ont donc vocation a se rencontrer réguliée-
rement autour de colloques communs et a promouvoir une
vision chimique des processus vivants, base de la biologie
synthétique.
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