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Résumé : Des biologistes synthétiques ont créé des analogues artificiels de chloroplastes
(les organites cellulaires ou se déroule la photosynthese), permettant de transformer la
lumiere du soleil et le dioxyde de carbone de [’air en composés organiques. C’est en com-
binant la collecte des photons de la lumiere par des extraits membranaires d’épinards
avec une voie de carboxylation synthétique optimisée composée d’enzymes provenant de
neuf organismes différents, qu’ils ont réussi a fabriquer un chloroplaste artificiel fonc-
tionnel qui capte l’énergie solaire pour convertir le dioxyde de carbone en molécules

riches en énergie de maniere plus efficace que la nature.

Mots clés : biologie de synthése, photosynthése.

Abstract : Synthetic biologists have created artificial analogs of chloroplasts (the cell or-
ganelles where photosynthesis takes place), transforming sunlight and carbon dioxide
from the air into organic compounds. By combining the collection of light photons by spi-
nach membrane extracts with an optimized synthetic carboxylation pathway composed of
enzymes from nine different organisms, they succeeded in making a functional artificial
chloroplast that captures the energy to convert carbon dioxide into energy-rich molecules

more efficiently than nature.

Key words : photosynthesis, synthetic biology.

1. La photosynthése, rappel

La photosynthése réunit un ensemble de réactions biophysiques et biochimiques qui permettent
aux plantes qui contiennent de la chlorophylle de synthétiser des molécules organiques en utili-
sant l'énergie lumineuse du soleil, le carbone du CO; de l'air et les minéraux du sol. Les réac-
tions de la photosynthése se réalisent essentiellement dans les chloroplastes (J.F. Morot-Gaudry
et M.A. Boudet, 2017).

Potentiels de la science pour une agriculture durable 1



Les chloroplastes végétaux des cellules fo-
liaires, petits organites subcellulaires verts
contenant de la chlorophylle, assurent deux

2H,0
z processus photosynthétiques majeurs (Fi-
gure 1) : (1) les réactions lumineuses (na-
Ptotochimie | \\pnpy /  Biochimie guére nommées réactions claires), qui,
Lumigre Ph:::"ss:mes 51”.2‘;’;1‘;‘.;",‘; aprés capture de la lumiére, générent des
AP vecteurs énergétiques (adénosine triphos-

phate ATP et nicotinamide dinucléotide
phosphate réduit NADPH), et (2) les réac-
tions métaboliques (dites autrefois réac-
tions sombres), qui utilisent ces molécules
pour métaboliser le carbone du dioxyde de
carbone, le CO2, aprés sa fixation par une

Glucides

Figure 1. Les deux phases de la photosyn-
thése. La phase photochimique (en vert) per- )
met la production, & partir de I’énergie de la €nzyme specifique, la ribulose bisphos-
lumiére solaire, de pouvoir réducteur (NADPH)  phate carboxylase/oxygénase ou rubisco.
et d’ATP. La phase métabolique (en jaune) en-
traine la fixation du carbone du CO; et I’élabo- _ o
ration de composés organiques. carbone dans la production de la majorite

des molécules organiques de la Planéte.

C’est cette carboxylase qui fait entrer le

Ces deux processus, photochimiques et métaboliques, sont couplés et se réalisent le premier
dans le réseau lamellaire des chloroplastes (les thylakoides) et le second dans le milieu liquide
interne de ces mémes organites.

2. Le processus de carboxylation

La carboxylase rubisco est une enzyme complexe, de treés grande taille, formée de 8 grosses
sous-unittés et de 8 petites sous-unités. Elle est lente et présente une activité catalytique tres
faible. Pour ces raisons, des chercheurs germano-suisses dont Tobias Erb et Thomas Schwander
(Institut Max-Planck pour la microbiologie terrestre de Marbourg) ont tenté avec succes en 2016
d’améliorer le systeme de carboxylation de la photosyntheése en recherchant et en assemblant
par biologie de synthése les carboxylases les plus actives du régne vivant préalablement modi-
fiées par génie génétique pour en accroitre les performances (Schwander T. et al. 2016). En par-
ticulier ils ont substitué la rubisco par une enzyme bactérienne qui fonctionne 10 fois plus vite.
Ces nouvelles carboxylases artificielles, accompagnées des enzymes associées, replacées dans
des milieux biologiques simples, ont montré des activités 5 a 20 fois supérieures a celles impli-
quées dans les chaines métaboliques naturelles. Ces chercheurs ont ainsi créé une voie de car-
boxylation nouvelle qui a été dénommée cycle CETCH par l'équipe de recherche, du nom de la
chaine d'enzymes qui la compose : crotonyle-CoA/éthylmalonyle-CoA/hydroxybutyryle-CoA.
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Ce systeme de carboxylation, nouveau sur la Planete, a été élaboré essentiellement apres avoir
utilisé des considérations thermodynamiques et cinétiques afin de repenser la fixation du CO; et
la rendre plus efficace. C'est en sélectionnant les enzymes les mieux adaptées, voire en les mo-
difiant, et en prenant en compte le rendement global de toute la chaine de réactions, que les
chercheurs ont pu augmenter la vitesse globale de ce cycle de carboxylation. Il ne suffisait pas
d’identifier et de sélectionner les enzymes adéquates, il était nécessaire que tous les éléments
de cette chaine métabolique nouvelle fonctionnent en pleine harmonie sans risque, par
exemple, de rétrocontrole désastreux ou de formation de molécules toxiques, comme le résume
Tobias Erb, pour aboutir a cette réussite expérimentale.

Il demeure cependant que cette voie nouvelle de 16 enzymes fonctionne in vitro dans un milieu
artificiel biologique non photosynthétique. Il ne s'agit donc pas de photosynthese puisque la lu-
miere n'est pas la source d'énergie dans cette expérience de laboratoire et qu’il est nécessaire
d’introduire du pouvoir réducteur (NADPH) et de 'ATP.

3. Le processus énergétique

Pour rendre ce systeme de fixation du carbone du CO; indépendant de sources d’énergie chi-
mique, il fallait le rendre autonome, c’est-a-dire capable de fabriquer sa propre énergie
(NADPH et ATP) a partir de la lumiére solaire. C’est ce qui a été fait par la collegue de Tobias
Erb, Tarryn Miller, qui a extrait les membranes photosynthétiques de chloroplastes (thylakoides)
d’épinard et les a placées, hors de cellules vivantes, dans un milieu biologique artificiel a coté
des 16 enzymes du cycle métabolique artificiel de fixation du carbone, le cycle CETCH. Apres
quelques ajustements, Tobias Erb, Tarryn Miller et leurs collaborateurs ont découvert qu'ils pou-
vaient faire fonctionner ensemble les membranes photosynthétiques d'épinards et les enzymes
du cycle CETCH. Pour optimiser le processus, 'équipe germanique s'est associée a celle de Jean-
Christophe Baret du Centre de recherche CNRS Paul Pascal de Bordeaux, équipe de microflui-
dique qui étudie les phénomeénes et la mécanique des fluides a l'échelle micrométrique. Cette
équipe a été la cheville ouvriere de l’assemblage des thylakoides avec le cycle CETCH. L’ap-
proche microfluidique permet en effet de réaliser, aprés encapsulation de membranes photosyn-
thétiques dans des gouttelettes (mélange eau/lipides) de la taille d'une cellule, une imitation
de chloroplastes. Dans ces compositions synthétiques, on peut suivre ’activité des enzymes et
des chaines enzymatiques et analyser leurs propriétés catalytiques en temps réel. Il devient des
lors possible de montrer comment ces microgouttelettes peuvent étre programmées et contro-
lées.

C’est ainsi qu’a effectivement été créé un chloroplaste artificiel (Miller T. E. et al. 2020), dans
lequel les thylakoides d'épinards récoltent l'énergie solaire que les enzymes du cycle synthé-
tique CETCH peuvent utiliser pour fixer et métaboliser le carbone du CO; en formant des molé-
cules organiques.
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4. Les applications

Bien qu'il ne s'agisse que d'une preuve de principe, c’est cependant une découverte fondamen-
tale qui permet aux auteurs d’envisager de mettre en ceuvre les chloroplastes artificiels pour
produire des molécules d’intérét. Grace aux progres de la biologie synthétique, des micro-orga-
nismes pourraient désormais étre concus pour produire des molécules utiles telles que des mé-
dicaments. Tobias Erb pense également que les chloroplastes artificiels pourraient alimenter des
mini-réacteurs non vivants pour produire des molécules que les cellules vivantes ne peuvent pas
fabriquer.

On peut penser, a l'instar de Kate Adamala, biologiste synthétique a l'Université du Minnesota a
Minneapolis, que ces systemes artificiels seraient en mesure d’étre photosynthétiquement plus
efficaces que les micro-organismes naturels puisque les cellules vivantes dépensent beaucoup
d'énergie pour rester en vie, tandis que les systemes synthétiques n'ont pas besoin de croitre, de
se reproduire ou de maintenir de nombreuses fonctions similaires a la vie. Cela signifie que U’en-
semble du «métabolisme» d’un systéeme synthétique pourrait servir exclusivement a la produc-
tion de produits chimiques d’intérét. On peut aussi imaginer que les chloroplastes artificiels
pourraient jouer un role dans la séquestration du CO; atmosphérique.

Toutefois, beaucoup de problémes restent encore a résoudre avant que ces applications ne de-
viennent réalité. Il ne s’agit encore que d’un systéme semi-synthétique dont la collecte d'éner-
gie lumineuse est due a des éléments puisés dans la nature. En effet, les membranes des chlo-
roplastes artificiels sont issues d’épinards et elles ne fonctionnent que quelques heures avant de
commencer a se dégrader, ce qui limite la durée de vie du systeme. De plus la croissance des
épinards et lextraction des membranes de leurs cellules foliaires sont des opérations qui
prennent du temps. Pour Tobias Erb, l'utilisation d'extraits chloroplastiques n'est pas le meilleur
matériel biologique. C’est pourquoi son équipe développe également des systemes artificiels
nouveaux pour remplacer les thylakoides d'épinards. Mais pour concevoir et réaliser des orga-
nismes synthétiques, les défis a relever ne manquent pas : il est notamment indispensable que
les chloroplastes artificiels acquierent une certaine capacité d'autoréparation et d'autorepro-
duction, a Uinstar des organites naturels, ce qui occasionnera inéluctablement des pertes éner-
gétiques.

5. Conclusion

Pour atteindre cet objectif Tobias Erb et ses collegues ont déja débuté des expériences sur les
cellules synthétiques, notamment en collaboration avec des chercheurs du J. Craig Venter Insti-
tute de La Jolla en Californie, lesquels ont construit en 2016 de minuscules cellules synthétiques
viables contenant un nombre minimal de genes pour assurer leur vie (Hutchison C.A. et al.
2016). Partant du principe que la nature n'a jamais exploré la gamme compléte des options pos-
sibles de la photosynthese, leur objectif est de mettre le cycle CETCH a l'intérieur de telles cel-
lules «essentielles», ce qui pourrait étre un petit pas vers la fabrication d'une vie synthétique
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capable de se nourrir de CO; et de lumiere pour ce qui de ’acquisition d’énergie, d’autres nu-
triments minéraux, notamment azotés, demeurant indispensables.
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