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L’origine de la vie :
quel apport de la chimie ?
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Résumé De nombreuses exoplanétes ayant des tailles se rapprochant de celle de la Terre et remplissant un critére
arbitraire d’habitabilité sont découvertes jour aprés jour. La question de la probabilité de 'émergence de la
vie devient alors plus tangible et suscite un large intérét dans le public. Cette question souléve celle de la
place de la biologie en regard de la physique et de la chimie. La chimie est bien placée pour résoudre ces
questions, mais cela nécessite a la fois de se situer dans un cadre interdisciplinaire et d’utiliser une approche
particuliere de chimie des systémes dans laquelle les questions cinétiques sont essentielles. Des progres
ont été faits tant sur le plan de I'approche théorique de ces questions que sur le plan expérimental, dont cet
article essaie de faire la synthése en prenant le parti d’'une approche dynamique.

Chimie prébiotique, origine de la vie, chimie des systémes, stabilité cinétique dynamique,
autocatalyse, réplication.

Mots-clés

Abstract The origin of life: what contribution of chemistry?

Numerous exoplanets are presently discovered with sizes more and more similar to that of the Earth and
comply with an arbitrary habitability criterion. The question of the probability of the emergence of life thus
becomes more tangible and raises a wide public interest. This issue questions the place of biology with
respect to physics and chemistry. Chemistry is well positioned to address these questions but this can only
be done within interdisciplinary views and using a systems chemistry approach in which kinetic issues are
crucial. Progress had been made both from a theoretical view and through experimental investigations during
the past years. A synthesis of these new views is proposed here through a dynamical approach.

Keywords Prebiotic chemistry, origin of life, systems chemistry, dynamic kinetic stability, autocatalysis,

replication.

La matiére organique et la vie

Au XIX® siécle, les expériences de Pasteur ont étayé
I'idée que la vie se transmet uniquement d’étre vivant a étre
vivant, enlevant tout crédit a la théorie de la génération spon-
tanée. Pour les partisans de la théorie vitaliste, la matiére
inerte différait de la matiére vivante, cette derniére étant
associée a une force vitale. Rien d’étonnant alors que la vie
puisse apparaitre spontanément. Pourtant, en 1828, Wohler
synthétisa I'urée, montrant qu’a partir de composés inorga-
niques il était possible de former une molécule produite par
le vivant. Aujourd’hui, aucune structure de molécule naturelle
ne parait inaccessible a la synthése organique. Méme s’il ne
s’est pas exprimé publiquement a ce sujet, considérant cette
question comme hors de portée de la science de la fin du
XIX® siécle, Darwin émit I'idée, cohérente avec sa théorie,
que les étres vivants pourraient provenir de I’évolution de
systéemes chimiques dans un environnement favorable riche
en énergie. Ces idées vont étre reprises au début du
XX€ siécle par Oparin et Haldane. Pour eux, les premiers
étres vivants seraient apparus aux dépens d’une matiére
organique formée de maniere abiotique.

Il faut attendre la seconde moitié du XX° siécle pour un
passage au stade expérimental avec la célebre expérience de
Stanley Miller en 1953. Ce dernier part de I'idée d’'une com-
position trés réductrice de I’'atmosphére de la Terre primitive
(CO,, CHy, Hy, NH3) et soumet un mélange équivalent a des
décharges électriques simulant des apports d’énergie liés aux
éclairs. En condensant les molécules formées dans la phase
gazeuse et en les récupérant dans une phase aqueuse chauf-

fée, il a identifié la présence de plusieurs acides aminés,
briques élémentaires constitutives des protéines. En dépit
d’une composition discutable retenue pour I’'atmosphére de
la Terre primitive, cette expérience a mis en évidence la
possibilité de former des briques élémentaires du vivant
de maniére abiotique.

D’autres environnements ont par la suite montré gu’ils
pouvaient aussi étre sources de ces briques élémentaires.
Certaines météorites, des fragments de cometes et d’asté-
roides, contiennent en effet des acides aminés ou des bases
nucléiques issus d’une longue évolution dans I’espace. Ces
résultats ne sont étonnants a nos yeux que dans la mesure
ou la présence d’oxygene dans I'atmospheére terrestre (résul-
tat de la photosynthése et donc de la vie) rend la matiére
organique tres instable par oxydation. Dans un environne-
ment non oxydant, la matiére organique ne posséde pas un
tel caractére d’instabilité et sa présence n’est alors pas
aberrante.

Des lois pour I’auto-organisation
du vivant ?

Si la matiére organique est abondante dans I’'Univers et
se retrouve d’ailleurs en majorité dans les nuages interstel-
laires indépendamment de la présence de vie, la nature des
biomolécules n’est pas suffisante pour caractériser le vivant.
Comment alors étudier I'origine de la vie ou tenter de recons-
tituer un étre vivant ? Sur quelles bases peut-on séparer la
biologie de la physique et de la chimie si les objets d’étude
sont faits de la méme matiere ?
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Figure 1 - Un systéme physique évolue spontanément vers une plus grande
stabilité. Les évolutions chimique et biologique peuvent étre regroupées en un
seul processus si I’'on admet I'existence d’une force motrice : I’évolution vers
une plus grande stabilité cinétique dynamique caractéristique des systemes
capables de se reproduire [3].

Evolution biologique
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Figure 2 - Pour qu’une boucle réactionnelle (ici une boucle catalytique
impliquant un réactif R, le catalyseur C, un intermédiaire | et des métabolites
avals comme M) se déroule de maniére cinétiquement irréversible et soit
parcourue par des flux de réactif a sens unique, il est nécessaire que la réaction
retour soit limitée par une barriére cinétique AG” telle que sa durée soit
supérieure a celle du processus global. Une part de I’énergie libre apportée lors
de l'activation doit donc étre utilisée a la seule fin de rendre le processus
cinétiquement non réversible. L’irréversibilité cinétique a donc un co(t
correspondant & la barriére cinétique de la réaction retour AG7. Seule une partie
du potentiel énergétique, AG(l), est utilisable pour produire un travail chimique.
Figure reproduite a partir de [5], licence Creative Commons.

article se propose de faire une synthése des travaux
novateurs a la fois théoriques et expérimentaux qui ont
pu étre réalisés récemment dans ce domaine.

Nous voyons donc que la chimie des molécules
organiques est banale dans I'Univers. Cela veut dire que
les questions de la nature méme du vivant et de la tran-
sition entre non-vivant et vivant n’ont pas changé de
statut depuis le début du XIX® siécle. Pourtant, ces
questions sont a la base de la différence entre chimie et
biologie. Qu’est-ce qui fait qu’une entité est vivante plu-
t6t qu’inerte ? Si, comme nous le pensons, cette ques-
tion n’est pas liée a la nature organique des espéces en
jeu, comment peut-on la résoudre ? Les réponses les
plus simples a cette question font référence a la capa-
cité d’une entité vivante a se reproduire et a donner lieu
a une évolution darwinienne. Mais cette définition n’est
pas satisfaisante car elle présuppose que I'existence
d’étres vivants n’a pas de définition univoque dans le
cadre des disciplines amont que sont la physique et la
chimie. La nature méme de la force motrice qui gou-
verne le vivant, sa stabilité et son évolution, doit pouvoir
étre comprise en termes physico-chimiques, s’il est
possible de rattacher la biologie aux sciences phy-
siques.

Une solution se dessine depuis quelques décennies,
partant de travaux pionniers réalisés il y a prés d’un
demi-siécle par Manfred Eigen ou Tibor Ganti [1-2]. lIs
ont été reformulés de maniére synthétique par Addy
Pross ces dernieres années autour d’un concept
simple : la vie serait le résultat d’'une forme différente de
stabilité [3] (figure 1). Entendons-nous bien, il ne s’agit
pas de remettre en cause la validité du second principe
de la thermodynamique, mais plus simplement de noter
que le vivant et son origine ne peuvent étre compris que
si 'on considere qu'ils résultent d’une forme de stabilité
qui est différente de la stabilité thermodynamique.
D’ailleurs, comment comprendre le maintien avéré de la
vie sur Terre pendant plusieurs milliards d’années si elle
était dénuée de stabilité ? Tous les chimistes savent que
la thermodynamique ne suffit pas a déterminer I'issue
des réactions, certaines d’entre elles sont sous controle
cinétique. Mais il est possible d’aller plus loin en consi-

Nous voyons donc bien qu’une réponse a la question de
I’origine de la vie au moyen d’une chimie prébiotique s’inté-
ressant seulement aux briques du vivant est intrinsequement
limitée, et sa persistance n’est peut-étre liée qu’a la vision
vitaliste originelle. La chimie devrait alors en rester la et
considérer que la suite du processus reléve du pur hasard et
de I'approche historique. Certes, I'instabilité des molécules
organiques sur des périodes géologiques fait que le détail
des étapes du processus restera inaccessible. Cependant,
leur déroulement pourrait étre le résultat de lois d’auto-orga-
nisation permettant tout au moins de comprendre I'émer-
gence du vivant et sa spécificité. Considérer qu’il existe une
hiérarchie entre les sciences suppose que les lois de la bio-
logie, incluant donc la nature méme de I’état vivant, puissent
étre décrites en termes de celles de la physique et de la
chimie. Au-dela de la formation des briques de la biochimie,
il nous faut donc comprendre quels processus ont mené a
une auto-organisation aboutissant in fine aux organismes
vivants. La chimie expérimentale couplée a une approche
théorique reliant la chimie a la biochimie tente de trouver les
voies qui permettraient de répondre a ces questions. Cet
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dérant qu’une forme de stabilité originale peut naitre de

la capacité de systémes a se reproduire ; Addy Pross
lui a donné le nom de stabilité cinétique dynamique. La logi-
que mathématique qui gouverne I’évolution de systémes
capables de se reproduire est de nature malthusienne [4] car
elle est basée sur la croissance exponentielle. Si deux entités
capables de se reproduire sont en compétition, seule la plus
stable perdurera, et si ces entités sont capables de variabi-
lité, I’évolution sera dirigée vers une plus grande stabilité
cinétique dynamique [3].

Cette forme de stabilité basée sur une logique mathéma-
tique ne nécessite aucune autre supposition ; I’évolution a
alors une cohérence propre. Le gros avantage de cette for-
mulation est qu’elle ne présuppose rien de la nature biolo-
gique ou pas des entités en jeu. Elles peuvent étre vivantes
ou indifféremment des systémes chimiques autocatalytiques
ou capables de réplication. Par ailleurs, la dynamique de
croissance exponentielle de ces systémes est la condition
qui leur confére cette forme de stabilité. Il devient alors pos-
sible de définir des regles qui gouvernent leur existence [5-
6]. L’'une d’entre elles est la distance de I'état d’équilibre
chimique qui suppose une notion d’irréversibilité cinétique
(figure 2). De cette nécessité nait un lien entre la durée de
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génération (durée d’un cycle de reproduction du sys-
téme), la température absolue et les barrieres cinétiques
maintenant le systéme loin de I'état d’équilibre [5-6]. II
apparait alors qu’un processus d’auto-organisation se
déroulant a température ambiante (T = 300 K) va nécessi- hv...

ter des barriéres cinétiques de 'ordre d’une centaine de Nuages moléculaires (H, C,N, O) ——— >
kJ mol™, et ainsi reposer sur des structures trés solides
comme des liaisons covalentes d’énergie bien supérieure
a de telles barrieres et donc suffisantes pour leur donner
naissance [6]. Nous voyons maintenant que la question de
I’auto-organisation des systémes vers le vivant peut étre
traitée de deux maniéres différentes :

-la maniére classique, s’intéressant uniquement a la
formation des briques de base du processus d’auto-
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Figure 3 - Les trois voies de production abiotique de matiére organique : a) syn-
these dans une atmospheére neutre ou Iégérement réductrice ; b) formation en

organisation ;

milieu interstellaire ; c) formation dans les systéemes hydrothermaux.

- une approche intégrant les contraintes de I’auto-organi-
sation de systémes capables de se reproduire correspon-
dant a la chimie des systemes.

La seconde approche nécessite a la fois des systémes
capables de se reproduire et un fonctionnement loin de
I’équilibre, assurant une croissance exponentielle et concré-
tisant le lien indispensable entre métabolisme et reproduc-
tion [5]. Si des systémes chimiques capables de se répliquer
peuvent exprimer la stabilité cinétique dynamique, il devient
alors possible de concevoir un scénario d’évolution gra-
duelle a partir du sous-ensemble d’entre eux ayant la capa-
cité a évoluer et a transmettre a leur descendance les varia-
tions sélectionnées par une stabilité accrue. La manifestation
précoce de cette force motrice faciliterait la transition vers le
vivant en rendant inutile une transition hautement impro-
bable se produisant par hasard. Le passage de I'évolution
chimique a I’évolution biologique s’opérerait selon ce scéna-
rio par une succession de stades correspondant a un
accroissement de cette nouvelle forme de stabilité sans dis-
continuité fondamentale marquant la transition vers le vivant
[8] (figure 7). Au-dela, cette dérive vers une plus grande
stabilité cinétique dynamique se retrouve pour les étres
vivants sous la notion d’adaptation [3].

Vers une chimie prébiotique intégrant
les contraintes de la chimie des systémes

Le fait que les systémes capables d’évoluer vers le vivant
soient de préférence basés sur des liaisons covalentes per-
met de considérer sous un jour nouveau I'importance de la
chimie du carbone. Par ses propriétés intrinseques, cet élé-
ment est en effet celui qui donne le plus facilement des
liaisons covalentes avec un grand nombre d’autres éléments,
et la diversité des structures accessibles par cette chimie est
quasiment sans limite. Dans ce contexte, la recherche des
capacités de la chimie abiotique du carbone est donc fondée.
Mais cette derniere doit intégrer les contraintes que nous
venons de développer plus haut, nommément la distance de
I’état d’équilibre et la participation de réseaux autocataly-
tiques de réactions, ou plus généralement de systémes
chimiques capables de se multiplier par réplication ou auto-
catalyse. Par ailleurs, I'analyse de ces contraintes permet
d’identifier les sources d’énergie capables de maintenir I’état
d’irréversibilité cinétique comme possédant un potentiel
énergétique équivalent a celui de la lumiére visible, suggérant
ainsi un réle important de la photochimie aux premiers stades
[5]. Quoi qu’ilen soit, I'existence d’une chimie organique abio-
tique semble un préalable. Deux sources principales de
matiére organique peuvent étre citées (figure 3). Les sources
exogenes regroupent I'ensemble de la matiere organique des

objets interplanétaires (cometes, astéroides) pouvant arriver
sur la Terre primitive lors d’impacts. Les sources endogénes,
spécifiques de I’environnement planétaire, consistent sur la
Terre primitive en une synthése dans I'atmosphere et dans le
résultat des activités volcaniques et géologiques incluant les
systemes hydrothermaux. Il est encore trés difficile de déter-
miner I'importance relative de ces sources de matiere tant
leur productivité dépend du contexte.

L’astrochimie présente I'avantage de pouvoir a la fois
donner lieu a une détermination in situ par des méthodes
spectroscopiques, a une analyse d’échantillons provenant du
systéme solaire (météorites), mais aussi a celle de matériaux
comeétaires obtenus par I’exploration spatiale. Enfin, la chimie
du milieu interstellaire peut étre simulée grace a des disposi-
tifs expérimentaux adaptés ou par des approches théoriques.
Les analyses d’objets astrophysiques montrent qu’une
grande diversité de molécules organiques peut y étre rencon-
trée. Parmi ces objets, les chondrites carbonées“), dont la
plus étudiée est la météorite de Murchison, sont celles qui ont
fourni le plus d’informations a I’aide des outils analytiques les
plus sensibles [7]. Ainsi, la recherche de molécules spéci-
fiques au sein de la matiére organique soluble de ces objets
a confirmé la présence de nombreuses molécules d’intérét
pour une chimie prébiotique. Ony retrouve en effet des acides
aminés, des bases nucléiques ou des acides gras. Par
ailleurs, des analyses chirales d’acides aminés ont montré
que certains d’entre eux, les acides aminés o,o-dialkylés,
pouvaient présenter des excés énantiomériques de configu-
ration L allant jusqu’a20 %, comme dans le cas de 'isovaline.
L’explication de cet écart a I’état racémique pourrait résider
dans l'effet de la lumiére polarisée circulairement [8]. Ces
exces énantiomériques sont en faveur de la méme configu-
ration que celle des acides aminés constitutifs des protéines,
certains auteurs les considéerent ainsi comme I'indice d’un lien
entre les apports exogénes de matiére organique et I'émer-
gence de ’homochiralité observée au sein des protéines des
organismes vivants. Ces espéces peuvent d’ailleurs jouer le
réle de catalyseurs pour des aldolisations stéréosélectives
permettant la formation de tétroses ou de pentoses [9].

En ce qui concerne les sources endogeénes, la synthése
d’acides aminés par des processus analogues a I’'expérience
de Miller a fait I'objet de nouvelles études. Leur objectif était
de mieux contréler les conditions de synthese, en particulier
par le maintien du milieu aqueux a pH modéré en évitant
I’acidification entrainée par la formation d’oxydes d’azote
[10]. Les expériences réalisées dans ces conditions a partir
de mélanges gazeux a base de N, et CO, et contenant une
faible teneur en espéces réductrices (H,, CH,) se révelent
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Figure 4 - Analyse rétrosynthétique de la formation des ribonucléotides
inspirée par la biochimie. Cette voie se heurte a deux difficultés
majeures.
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Figure 5 - Synthése de cytidine monophosphate cyclique basée sur une
analyse rétrosynthétique fondée sur la plausibilité prébiotique des
réactions et non pas sur les briques biochimiques [12].

beaucoup plus productives que ne l'avaient indiqué des
études antérieures [10]. De nombreux travaux ont par ailleurs
montré que des espéces organiques (des acides aminés sur-
tout) pouvaient étre formées en reproduisant les conditions
régnant dans des systémes hydrothermaux. Mais les
concentrations obtenues restent cependant treés limitées
[11]. Enfin, méme si rien n’empéche I'incorporation de
I’ensemble des composés organiques présents dans les
processus métaboliques, il n’y a pas de raison de séparer
I’étape de formation des briques organiques des étapes
ultérieures nécessitant les conditions d’irréversibilité, et
donc des apports énergétiques de potentiel élevé déja
nécessaires a la formation de ces briques.
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Progrés dans les voies abiotiques
de formation des nucléotides

La question d’un support d’hérédité est essentielle pour
un processus d’évolution biologique. Que I’ARN ait constitué
ou pas le premier d’entre eux, la question des voies de
synthése initiales des ribonucléotides est posée. Si I'on
approche cette question de maniére rétrosynthétique, la bio-
logie nous améne a voir comme précurseurs le ribose, les
bases nucléiques et le phosphate (figure 4). Le premier pro-
bléme est alors la faible sélectivité lors de la formation du
ribose par oligomérisation du formaldéhyde via la réaction de
formose. Le ribose n’est que trés minoritaire parmi les sucres
formés lors de cette réaction. Une solution pourrait étre la
stabilisation du ribose par formation d’adduits avec des
espéces inorganiques. Mais on est alors limité a des locali-
sations particulieres et des environnements de pH élevé. Le
second probléme, le plus limitant dans cette stratégie, est la
difficulté de formation de la liaison entre le ribose et la base
nucléique pour constituer le nucléoside.

Une solution radicale est alors de partir d’'une analyse
rétrosynthétique complétement différente, en considérant la
seule plausibilité des réactions impliquées en conditions
abiotiques, plutét que de prendre pour acquise I'implication
des intermédiaires biochimiques modernes. C’est cette voie
gu’ont suivie avec succés John Sutherland et son équipe
pour élaborer une synthése alternative [12] (figure 5). En uti-
lisant des précurseurs analogues a ceux utilisés pour former
le ribose et les bases nucléiques, mais en suivant un enchai-
nement différent de réactions basé sur des additions/élimi-
nations ou des aldolisations, ils ont pu mettre au point en
2009 une voie menant aux ribonucléotides dérivés des pyri-
midines. L’enchainement réactionnel se déroule dans un
tampon phosphate a pH 6,5 a partir de cyanamide, de cya-
noacétyléne, de glycolaldéhyde et de glycéraldéhyde. Une
bonne sélectivité est observée conduisant aux cytidine
monophosphate et uridine monophosphate, modérément
activés sous forme de phosphodiesters cycliques. lIs
contournent ainsi la difficulté de couplage entre le sucre et
la base nucléique.

Le probléme restant est lié a I'implication de chimies peu
compatibles entre elles pour la formation des oses (chimie du
formaldéhyde) et celle des précurseurs des bases (cyanure,
cyanoacétylene, cyanamide, urée). L’alternative qu’ils propo-
sent est basée sur la photochimie des complexes de cyanure
cuivreux qui permet laréduction de I'ion cyanure et des nitriles
en imines, et donc d’accéder aux oses simples de maniére
couplée al’oxydation du cuivre [13-14] (figure 6). Le complexe
de Cu(ll) régénere ensuite le Cu(l) par une réaction spontanée
en présence d’un réducteur (I'ion cyanure converti en cyano-
géne, ou bien H,S) et le cycle photoredox se poursuit car
I’aldéhyde formé peut alors réagir avec le cyanure donnant
une cyanhydrine, elle-méme sensible alaréduction, et donner
ainsi un homologue supérieur (figure 6a). Cette voie se révéle
capable de conduire a un large éventail d’aldéhydes en plus
des oses simples précurseurs du ribose et donc des ribonu-
cléotides correspondants. C’est le cas d’autres sucres, mais
aussi celui d’aldéhydes divers qui constituent en présence de
cyanure et d’'ammoniac les précurseurs d’un large jeu d’acides
aminés par réaction de Strecker (figure 6c). La formation de
labase nucléique et celle du ribose (voire celle des acides ami-
nés) ne nécessitent donc pas des chimies incompatibles se
déroulant dans des environnements différents (par exemple
une chimie du formaldéhyde menant au ribose en milieu
basique, et la chimie de ’ensemble cyanure, cyanoacétyléne,
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ces derniers peuvent avoir été formés dans des conditions
permettant également la formation d’acides aminés et de
leurs précurseurs. Si I'on ajoute a cela les apports pos-
sibles des acides aminés contenus dans les météorites et
les micrométéorites, la présence simultanée de nucléo-
tides et d’acides aminés est logique. Il est donc légitime
d’envisager une coévolution menant directement au
couple acides ribonucléiques/peptides, tout autant que de
H considérer un stade de I’évolution appelé monde d’ARN,
. >:o dans lequel ces ARN auraient a la fois constitué des por-
H teurs d’information génétique et joué des rdles fonction-

o 2] HO y @ nels de recqnnaiss_ance ou de.catalyse.l _
=N _\:N/ o Quoi qu’il en soit, la traduction des séquences d’acides
Py nucléiques en peptides a nécessité, pour se développer,
la présence et I'implication de la chimie des acides aminés.
Cette derniére mérite donc une étude dans des conditions
2l R ’ " sir.nulle.mt des environngments comme celui. de la Terre
= \—0 ---» ) primitive. La condensation de deux acides aminés pour for-
2 H* mer une liaison amide, dite liaison peptidique, n’est géné-
ralement pas spontanée. Certaines conditions physico-
chimiques permettent de déplacer cet équilibre vers la
formation de petits peptides, mais les tailles obtenues sont
limitées. Nous allons plutét ici nous focaliser sur les voies
réactionnelles ouvrant sur des possibilités d’irréversibilité
et d’émergence de systémes dynamiques fonctionnant
loin de I’équilibre, conformément a I'analyse développée
aux paragraphes précédents. Leur mise en place nécessite
d’associer un potentiel énergétique a la matiére. Cette
énergie peut provenir d’une source « physique » (ex. pho-
tons) ou d’une source « chimique », c’est-a-dire des molé-
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Figure 6 - Cycle photoredox basé sur les complexes du cuivre permettant
la formation de carbohydrates et d’aldéhydes [13-14] : (a) formation du
formaldéhyde et d’oses simples ; (b) réduction des nitriles en aldéhyde ; et
(c) réaction de Strecker des aldéhydes formés.

R cules présentant une énergie libre élevée. Dans le cadre de
R la formation de peptides, I'implication d’agents d’activa-
HN o y : tion peut remplir ce réle. Reste a identifier des agents
%O D_< l d’activation ou des conditions capables de mener a la for-
3 0 o) mation de peptides dans des conditions prébiotiques. Des
voies sont possibles pour 'activation des acides a-aminés

NCA 5(4H)-Oxazolone sous forme de N-carboxyanhydrides [16-18] (figure 7).

Mais I'idée que des molécules activées apparentées a
celles nécessaires a la formation des ribonucléotides pou-
vaient aussi étre responsables de la formation de peptides
a également fait son chemin. Le cyanamide répond a cette
définition. Il est capable d’activer la fonction carboxyle

Figure 7 - Intermédiaires cycliques impliqués dans la polymérisation des
acides o-aminés en solution aqueuse a pH modéré : N-carboxyanhydrides
(NCA) et 5(4H)-oxazolones.

cyanamide menant aux bases nucléiques et a la phospho-
rylation en milieu neutre).

Ces travaux sont pleins d’enseignements car ils démon-
trent qu’une diversité importante de biomolécules peut étre
obtenue a partir de molécules simples activées (cyanure, cya-
namide, cyanoacétyléne) en présence de catalyseurs ou de
voies favorisées par certaines conditions, constituant ce
qu’Eschenmoser a appelé une chimie « nonrobuste »[15]. Ce
type de chimie des systémes est donc susceptible d’entre-
tenir un ensemble de processus chimiques complexes
incluant potentiellement des systémes capables de se repro-
duire, soit par réplication de séquences par appariement, soit
par autocatalyse. Cette source possible de systemes envisa-
gés plus haut comme nécessaires a une apparition de la vie
selon un processus guidé par la dérive vers une plus grande
stabilité cinétique dynamique mérite donc une étude appro-
fondie dans I'avenir.

Vers des cycles métaboliques basés
sur les acides aminés et les peptides

C-terminale d’un peptide aprés conversion en son isomere,
le carbodiimide. La réaction implique alors un intermédiaire
5(4H)-oxazolone (figure 7) formé aprées cyclisation de I'adduit
du carboxylate sur le carbodiimide [19] (figure 8).

HN—C=N

T

HN=C=NH

(¢] R

D_”\N/\[]/OH o D—”\N/:\H/OYNHZ .

H H

@]
o | wn—D Lo
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Les études récentes sur les processus de formation des
ribonucléotides mentionnés plus haut nous enseignent que

Figure 8 - Voie d’activation C-terminale de peptides par le cyanamide apres
conversion en carbodiimide.
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Ces résultats montrent qu’il est possible d’activer les
acides aminés et les peptides pour obtenir une élongation
d’oligopeptides par des processus couplés a la libération de
I’énergie contenue dans un agent d’activation. Il est intéres-
sant de noter que les processus identifiés ci-dessus impli-
quent I'un et l'autre des espéces intermédiaires cycliques, le
NCA pour I'activation de I’acide aminé libre, la 5(4H)-oxazo-
lone pour 'activation de la fonction C-terminale d’un peptide
(figure 7). Ces modes d’activation fonctionnant hors équilibre
peuvent conduire a des accumulations de peptides en quan-
tités bien supérieures a celles attendues a I’équilibre. Une
hydrolyse des peptides formés va cependant se produire a
I’échelle de quelques siécles, conduisant ainsi a un cycle de
couplage-hydrolyse. Selon leurs propriétés, certaines struc-
tures, voire certaines séquences, pourraient s’accumuler si
leur activité leur permet de se reproduire. Le couplage entre
élongation par activation et hydrolyse prend donc la forme
d’un cycle pouvant en sus donner naissance a des systémes
autocatalytiques, si les structures formées sont capables
d’exercer une activité favorable sur les étapes amont. Ce
pourrait étre en particulier le cas par une reproduction de la
configuration chirale des résidus voisins autorisée par I'apti-
tude des 5(4H)-oxazolones a épimériser rapidement. Le flux
d’énergie nécessaire a I'activation permettrait alors I’élonga-
tion et la dégradation des oligopeptides, le tout conférant au
systéme une dynamique, et ainsi une possibilité de sélecti-
vité et d’évolution tant que celui-ci reste loin de I’équilibre,
et donc alimenté en énergie.

La compartimentalisation

La démonstration que des acides gras simples dans des
conditions de pH déterminées [20] ou des mélanges d’acides
gras avec d’autres espéces comme des alcools [20] condui-
sent a la formation de vésicules ayant une perméabilité
importante constitue une étape majeure des recherches a
propos de 'origine de la vie. Des vésicules peuvent donc
avoir été formées assez simplement sans nécessiter la pré-
sence des phospholipides que I'on trouve dans les cellules
modernes. Mieux que cela, ces structures peuvent croitre et
se diviser [21]. La formation de compartiments a donc pu se
produire a un stade précoce de I’évolution et jouer un rdle
essentiel dans la ségrégation d’espéces chargées comme
les acides nucléiques et de polyméres au sein de vésicules,
créant un lien entre le porteur d’information génétique et son
produit de traduction facilitant ainsi la sélection. Mais des
travaux récents démontrent que des systémes incorporant
des petits peptides hydrophobes sont également fonction-
nels pour la croissance de vésicules [22].

Perspectives

La chimie nous parait devoir jouer un role moteur dans
les recherches sur 'origine de la vie. L'approche scientifique
proposée est basée sur la dérive de systémes impliquant
autocatalyse ou réplication vers une plus grande stabilité
cinétique dynamique. Seules la recherche et I'étude de la
réactivité des systémes potentiels permettront d’identifier la
plausibilité d’un tel processus par des approches de chimie
systémique.

Ce théme est 'un des rares a propos desquels la chimie
peut susciter I’adhésion d’un public large vers des questions
fondamentales. Les chimistes peuvent en particulier contri-
buer par ces études aramener beaucoup d’interrogations peu
rationnelles vers des formulations scientifiques et évaluables
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La Société Francaise d’Exobiologie

L’exobiologie est la science qui étu-
die les origines et I’évolution pré-
coce de lavie terrestre et s’intéresse
a la recherche des formes de vie
extraterrestres. Ce vaste domaine
de recherche pluridisciplinaire,
connu également a I'étranger sous
le nom d’astrobiologie, fait appel
aux sciences de I’'Univers, aux sciences de la Terre, a la physique,
a la chimie et a la biologie, ainsi qu’a des sciences sociales comme
la sociologie et I’épistémologie. Cette recherche se double d’une
composante socioculturelle importante, tournée vers la société, et
comprend |'explication de ces travaux a un public aussi large que
possible.

En France, I’exobiologie est une discipline en plein essor, fondée
sur les travaux de nombreux chercheurs individuels et de quelques
équipes ceuvrant essentiellement au sein de laboratoires institution-
nels dont ce n’est pas I'activité principale. La coordination des exo-
biologistes francais et de leurs themes de recherche s’est faite
essentiellement au sein du Groupement de Recherche (GdR) « Exo-
biologie » du CNRS. A I'expiration de ce GdR en 2008, il est apparu
important de créer une structure pérenne sous la forme d’une So-
ciété Francgaise d’Exobiologie, dont le but est de promouvoir I’en-
semble des activités de cette discipline, de créer une réelle structure
fédérative des scientifiques, des instituts de recherche ainsi que des
universités, tous engagés dans cette discipline, et d’assurer une
ouverture aussi large que possible vers la société.

La Société Francaise d’Exobiologie a été créée en 2009 avec ces
objectifs et rassemble plus d’une centaine de membres. Elle entre-
tient un site Internet* pour diffuser des actualités, des informations
(sur les conférences, les enseignements), mettre a disposition des
ressources (articles de vulgarisation, enregistrements vidéo) et les
faire partager par la communauté et plus généralement le public in-
téressé. Elle contribue a de nombreuses réunions et écoles théma-
tiques en portant un intérét tout particulier a la formation des jeunes
chercheurs. Elle organise tous les deux ans ses rencontres scien-
tifiques et décerne depuis 2014 deux prix récompensant le meilleur
travail effectué dans le domaine soit par un doctorant, soit par un
jeune chercheur.

Société Frangaise d'Exobioclogie

*www.exobiologie.fr

expérimentalement. Le théme de la pluralité possible de la vie
ne doit donc pas étre considéré comme uniquement un
champ de recherche de I'astronomie. La démonstration de la
nature scientifique de la recherche d’autres formes du vivant
peut aussi progresser par des recherches en laboratoire et
ces deux approches peuvent étre mutuellement fécondes.
Mais pour cela, la discipline doit adopter un corps théorique
permettant une approche rationnelle de la question.

Cette approche est par ailleurs susceptible de combler le
fossé séparant la chimie de la biologie, en systématisant la
description des forces en jeu dans I'évolution du vivant, et en
leur donnant une légitimité physico-chimique. La chimie pré-
biotique doit aller au-dela du paradigme de la recherche des
voies de formation des briques du vivant, qui en définitive
reste encore partiellement empreint de la vision vitaliste assi-
milant la matiére organique a la vie. La nécessité de sys-
témes évoluant loin de I’équilibre montre que ce qui déter-
mine I'émergence du vivant n’est ni la disponibilit¢ de
matiere organique, ni celle d’'un pouvoir réducteur permet-
tant a des cycles métaboliques d’émerger.

Par contre, le caractere d’irréversibilité cinétique des pro-
cessus en jeu est essentiel et permet d’identifier des formes
concentrées d’énergie comme déterminantes. Cela veut-il dire
pour autant que la matiere organique n’a aucune importance
dans le processus ? Certainement pas ! Bien au contraire,
une caractéristique de la chimie du carbone est sa facilité a
former des liaisons covalentes, dont la présence conduit a des



barrieres cinétiques élevées requises pour des processus
complexes. Aucun apport n’est donc a négliger, qu’il vienne
de 'espace, de I'atmosphere ou du fond des océans.

Certes, une approche déterministe précise resteraimpos-
sible en raison du rdle constant et irremplacable de la contin-
gence dans les systémes en évolution et ne conduira pas a
une description historique du scénario qui s’est déroulé sur
la Terre primitive. Cependant, il semble aujourd’hui probable
que la chimie puisse un jour parvenir a cerner des conditions
propices a I’émergence de la vie, alimentant ainsi la question
de I'habitabilité d’objets astronomiques en dépassant les
hypothéses associant la présence de I'eau a I’état liquide a
la surface d’un corps céleste a la présence possible de vie.
Une évolution de I'approche de physico-chimie organique
vers la recherche de systemes réactionnels ou de réseaux de
réactions présentant des capacités autocatalytiques devrait
a terme permettre des avancées dans ce sens. Bien sir, de
nombreuses questions restent encore sans réponses pra-
tiques. Par exemple, un systéme de réplication de séquence
analogue aux acides nucléiques est-il vraiment nécessaire
pour qu’une capacité a évoluer soit accessible ? Ou bien des
architectures de réactions en réseaux peuvent-elles mener a
une variabilité suffisante pour que la dérive vers une plus
grande stabilité dynamique soit capable de conduire graduel-
lement vers des systémes évoluant selon la théorie darwi-
nienne ? Bien évidemment, I'identification de tels systémes
releve aujourd’hui d’une pure spéculation, mais gageons que
leur existence pourrait aussi ouvrir le domaine de leur utilité
potentielle.
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