Et ’homme créa la vie...

Concevoir des

cellules artificielles

Les chercheurs fabriquent des membranes dans lesquelles
ils introduisent ADN, enzymes... Leur réve : dupliquer une cellule.

Sans ordinateur, un programme
informatique ne fonctionne pas.
Idem pourlavie. Le programme
génétique ne tourne que s’il a
un support. Et ce support c’est
la cellule, circonscrite par une
membrane en interaction avec
I'extérieur. Ce contenant est es-
sentiel ala vie. Alors, des puris-
tes delabiologie de synthese se
sont lancés dans le bricolage de
réservoirs, vésicules, voire cel-
lules artificielles, dans lesquels
injecter des séquences généti-
ques bidouillées.

Et ca marche! En 2001, Pier
Luigi Luisi, de I'université de
Rome et de 'ETH (Institut tech-
nologique confédéral) de Zurich,
a ainsi assemblé une vésicule
qui exprime des protéines.

En 2003, a I'Institut médical
Howard Hughes de Boston,
I'équipe de Jack W. Szostak par-
vient a diviser une telle « cellule »
en deux parties « identiques »,
prémices d’une authentique re-
production. Mais le stimulus
mécanique est externe, alors que
dans le vivant, il est interne et
particulierement complexe.
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faisable. Mais ce nest
pas fait’, A.Libchaber

Lan dernier, Albert Libchaber,
un Francais travaillant a I'uni-
versité Rockefeller (New York),
franchit une étape supplémen-
taire en créant, a l'intérieur de
la cellule, des protéines qui se
logent ensuite dans sa membra-
ne pour servir de canal entre
l'intérieur et I'extérieur. Leffet
est immédiat, la cellule vit plus
longtemps en « aspirant » ses
nutriments de I'extérieur et
en évacuant, ou détruisant, ses
«rejets ». Cette cellule fonction-
ne plusieurs jours contre seule-
ment quelques heures en 1'ab-
sence de canaux.

Construire une membrane
n’est pas si difficile. Spontané-
ment, de longues molécules,
comme les lipides, dotées d'une

LA VIE C’EST... UN ESPACE CLOS

Pour créer de la vie, il faut
« organiser » le désordre
inhérent au monde chimique
moléculaire. Ne serait-ce que
parce que le hasard limite les
rencontres et les réactions en-
tre les molécules et gaspille
I'énergie nécessaire a I'élabo-
ration de molécules complexes.
Personne n'imagine qu'un brin
d’ADN surgisse spontanément!
La vie n’apparait que dans un

systéme fermé, clos. Une fron-
tiere entre I'environnement et
l'individu vivant est nécessaire.
Il faut un intérieur, dans lequel
fonctionne le programme, et
un extérieur, qui est I'environ-
nement dans lequel I'individu
puise I'énergie et les nutriments
nécessaires. Uninformaticien
dirait qu'il faut du software,
I'ADN, et du hardware, dont
I'enveloppe est la membrane
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téte hydrophile et d'une queue
hydrophobe, s’assemblent en
petite sphere. Les tétes se tour-
nent vers I'extérieur et les queues
pointent vers l'intérieur; une
membrane nait. Voila pour la
structure.

Quant au « programme » qui
anime la machine, nous avons
vu qu'il est de plus en plus fa-
cile a écrire. LADN utilisé n’est
ici constitué que de moins de
10 000 bases.

Ensuite, il faut lire et exécuter
ce programme. Un ADN seul est
en effet une bien morne molé-
cule. Pour lui donner vie, d'autres
protéines sont nécessaires : des
enzymes pour stimuler les réac-
tions, des acides aminés qui ser-
viront de briques pour la syn-
thése des protéines a partir des
génes, des ribosomes pour as-
sembler ces acides aminés...
Bien que longue, la recette est
néanmoins connue.

Commencent alors les vrais
problémes. Quels genes choisir ?
Combien en faut-il au minimum
pour avoir de lavie (livep. 46) ?
Les estimations varient de la

cellulaire. Justement, cette vi-
sion de la vie a été proposée
par Alan Turing et John von
Neumann, les péres de I'infor-
matique. Par construction, la
membrane de la cellule doit
étre perméable pour recevoir
des informations et des nutri-
ments de son environnement.
Inversement, elle doit pouvoir
éliminer les produits qu’elle
synthétise en permanence.

centaine au millier. « Cinquan-
te génes, ce serait parfait pour
bien comprendre. Malheureu-
sement, ce sera peut-étre mil-
le! », constate Pier Luigi Luisi.

Toute la complexité du vivant
peut-elle s’écrire dans un pro-
gramme ? En quoi I'évolution
est-elle nécessaire ? «L'approche
d’ingénierie pure montrera ses
limites. Nous devrons utiliser
lévolution de nos propres cel-
lules pour progresser », rappel-
le Albert Libchaber. Peut-on,
réve ultime, reproduire al'iden-
tique une cellule en la faisant se
diviser spontanément ? Chaque
équipe a son idée la-dessus et
la course est engagée.

Toujours aussi puristes, 1a plu-
part de ces chercheurs sont
d’abord motivés par des inter-
rogations fondamentales. Il faut
les titiller un peu pour qu'ils évo-
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quent des applications. « Ces
formes de vie artificielles pour-
ratent servir a dépolluer des
environnements en consom-
mant pour leur survie ce qui
est toxique pour nous. On peut
aussi considérer ces cellules
comme des micro-usines qui
produiraient ce que 'homme
ne sait pas faire, comme de
Uhydrogene », esquisse I'Améri-
cain Mark Bedau, cofondateur
de ProtoLife.

Installée a Venise, cette entre-
prise privée ne vend pas ce gen-
re d’applications mais brevete
des techniques qui pourraient
servir a ces applications. Elle a
investi dans le Centre européen
pour les technologies du vivant,
a Venise, lancé notamment
par... Mark Bedau. Inauguré il
y a un an et financé par 1'Union
européenne, ce centre attend
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encore ses premiers chercheurs.

« Une cellule artificielle ? Ca
se fera! », clame Mark Bedau.
Loptimisme américain débarque
en Europe. D. L.

Créer des

4, chimeres

Etendre le code génétique pourrait
permettre de construire des protéines
inédites, dotées de propriétés nouvelles.

Aussi surprenant que cela puis-
se paraitre, le dialecte du vivant
n’est pas une tour de Babel ca-
cophonique. Bien au contraire,
puisque a une ou deux excep-
tions pres, bactéries, plantes,
animaux se construisent a partir
des mémes briques élémentai-
res, vingt acides aminés pour
tout le monde. Aussi, depuis
quelques années, les chercheurs
s'interrogent : peut-onconcevoir
une vie batie sur d’autres bri-
ques ? Peut-on étendre le réper-
toire du vivant en lui apprenant
desmots supplémentaires ? Com-
me le résume Peter Schultz, du
Scripps Research Institute (La
Jolla, Californie), « bien qu’un
code a vingt acides aminés soit
suffisant pour la vie, il pourrait
nepas élreoptimal ! »

Leader dans cette discipline,
I'équipe de Peter Schultz a été
I'une des premiéres a démontrer,
en 2000, qu'un étre vivant, en'oc-
currence une bactérie, pouvait
incorporer dans sa chaine de fa-

LA VIE C’EST... UN AILLEURS

es chercheurs sont peut-étre

heureux de faire des objets
vivants artificiels mais ils utili-
sent des propriétés de la vie
actuelle. Et rien ne dit que la
vie ne pourrait pas étre diffé-
rente ailleurs et qu'elle a tou-
jours été comme celasur Terre.
Par exemple, les quatre bases
et vingt acides aminés qui sont
les éléments fondamentaux des
étres vivants ont pu étre diffé-
rents a d’autres époques du
développement. En outre, vu

lataille d'un double brin d’ADN,
des nombreuses enzymes ou
des énormes protéines qui le
lisent et fabriquent d’autres
molécules, il est évident qu’a
l'origine la nature s’est passée
de tant de complexité. Un pro-
cessus continu, aux étapes en-
core inconnues, a donc conduit
de I'état initial (d’ailleurs mal
défini) a’état actuel. Il est alors
peut-étre illusoire de définir les
éléments universels nécessai-
res ala vie. a

brication des acides aminés qui
ne lui étaient pas naturels. De-
puis, son équipe, et d’autres, a
concu et « génétiquement enco-
dé » plus de 30 nouveaux acides
aminés, des molécules exotiques
capables de fluorescence, oubien
porteuses d’atomes lourds, in-
connus du vivant jusqu’alors.
Ces chimeres n’en sont qu'a
un stade embryonnaire. Mais
leur intérét est multiple. D’un
point de vue pratique, étendre
le code génétique ouvre la voie
a la construction de protéines
inédites, dotées de propriétés
nouvelles, puisque absentes dans
lanature. Des chercheurs réflé-
chissent a des acides aminés
porteurs de molécules d’intérét
thérapeutique comme le polyé-
thyléne glycol, pour améliorer
les propriétés d'un médicament.
D’autres équipes étudient 1a pos-
sibilité de créer des biopolyme-
res a partir de protéines qui s’en-
chaineraient, le long d’une
colonne vertébrale artificielle.
D’autres enfin se verraient bien
« customiser » des bactéries ca-
pables de réagir a certains poi-
sons ou toxines afin de servir de
biocapteurs de pollutions.
D'un point de vue théorique,
étendre le code génétique en-
trouvre des univers de réflexion
fascinants. Non seulement cela
autorise a remonter aux sources
méme de la vie, telle que nous
la connaissons sur Terre, mais
cela permet aussi de se deman-
der quelle forme elle pourrait
avoir sur d’autres planétes. Car
une chose est siire, si la vie est
ailleurs, il y a peu de chance
qu'elle parle laméme langue que
nous... H.R.
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