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"Ou la Nature finit de produire ses propres especes, 'lHomme commence, en utilisant les
objets naturels et avec l'aide de cette méme Nature, a créer une infinité d'especes.”

(Léonard de Vinci)

Résumé : La biologie de synthese est l'ingénierie rationnelle de la biologie et le fer de
lance des biotechnologies. Les biotechnologies entretiennent depuis longtemps de fruc-
tueuses interactions avec les travaux d'amélioration et adaptation agronomiques. Dans
cette longue cohabitation, ce document se restreint a examiner le potentiel de la biologie
de synthese pour l'‘agronomie. Aprés avoir défini ce domaine récent, il inscrit la production
d'énergie ou de composés chimiques industriels dans le contexte de la bio-économie circu-
laire et de l'usage de la biomasse renouvelable. Ensuite, il fait le tour de quelques projets
phares en amélioration animale puis végétale qui puisent dans les concepts et outils de la
biologie de synthese.

Mots clés : Agronomie, Bioéconomie, Biologie de synthése, Biomasse, Bioproduction, Energie.

Abstract : Synthetic biology is the rational engineering of biology and the spearhead of
biotechnologies. Biotechnologies have long had fruitful interactions with agronomical im-
provement and adaptation. Within this long common history, the present document is re-
stricted to examining the potential of synthetic biology for agronomy. After defining this
new domain, it inscribes production of energy and industrial chemical compounds into the
context of circular bio-economy and use of renewable biomass. It then discusses some key
projects in the field of animal and plant improvement, which builds on the concepts and
tools of synthetic biology.
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Introduction

Alors méme que nos paysans, éleveurs et cultivateurs, représentent une faible fraction des ac-
tifs du pays, la classique question de lefficacité de notre agronomie est en passe de devenir
centrale dans notre société. Les causes de cette évolution sont a trouver dans le défi démogra-
phique du XXleme siecle et l'augmentation tendancielle de la part protéique dans les régimes
alimentaires, ainsi que dans limpératif de léguer aux générations futures un monde viable.
Comment a la fois réduire la faim et la pauvreté, améliorer la qualité de vie dans le monde ru-
ral, favoriser un développement équitable, et durable aux plans économique, social et environ-
nemental ? Il apparait ainsi que lagriculture et l'élevage doivent impérativement étre insérés
dans une problématique plus large qui inclut la circularité de notre économie. La bio-économie
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est au coeur de cette circularité car elle est fondée sur un substrat renouvelable, la biomasse,
et englobe l’ensemble des activités liées a sa production, a son usage et a sa transformation
(Ministére de l'Agriculture, 2017). Une large part des productions de la bio-économie peut étre
recyclée, et de la découle logiquement sa position privilégiée dans cette circularité. La finalité
de ces activités bio-économiques est de répondre de facon durable aux besoins alimentaires et
a une partie des besoins en matériaux et en énergie de la société. Les défis a relever incluent le
changement climatique, la sécurité alimentaire, la transition énergétique, tout en diminuant
limpact environnemental des activités humaines. Certains de ces défis ne pourront étre relevés
en temps utile sans innovations, elles-mémes appuyées sur des approches scientifiques et tech-
niques nouvelles. En particulier, le domaine récent de la biologie de synthese offre des concepts
et outils qui sous-tendent une part croissante de la bio-économie.

Dans cet article, nous allons analyser les développements de la biologie de synthese et les at-
tentes qu’ils induisent pour accélérer les adaptations agronomiques lato sensu.

Définitions de la biologie de synthése

Commencons par définir ce que la communauté scientifique concernée entend par biologie de
synthese. Ce domaine fondé en 2004 au Massachussets Institute of Technology (MIT) est rapide-
ment devenu lui-méme un objet complexe d'étude. Opérationnellement, cette complexité im-
plique que l'objet "biologie de synthése" ne peut étre cerné correctement sans une diversité
d'angles de vue. Aussi apporterons-nous ici plusieurs éléments de définition qui, sans prétendre
a l'exhaustivité, permettront du moins de définir par petites touches successives ce qui est gé-
néralement entendu par biologie de synthese.

La biologie de syntheése peut se définir brievement comme l’ingénierie rationnelle de la biolo-
gie. Plus précisément, elle a été définie par le réseau de l'espace européen de recherche en bio-
logie de synthese (ERASynBio) comme le design délibéré et la construction de systemes, basés
sur ou inspirés par la biologie, pour mettre en place de nouvelles fonctions a des fins utiles, en
s'appuyant sur des principes élucidés en biologie et en sciences de l'ingénieur (ERASynBio, 2014).
Cette définition "européenne" est compatible avec son homologue "américaine” que nous ne
rappellerons pas ici.

Lien avec les biotechnologies

Un point de vue plus historique consisterait a voir la biologie de synthese comme le fer de lance
des biotechnologies avancées. Revenons brievement sur ce que recouvrent les biotechnologies.
Observons tout d'abord que la tradition les fait remonter a Noé qui, apres le grand Déluge il y a
environ 5.000 ans, planta une vigne, puis fermenta du jus de son raisin en vin. De méme, on lui
doit le premier accident biotechnologique puisque, ayant bu beaucoup de son jus de raisin fer-
menté, il se montra nu devant ses fils selon la Bible. Sautons allegrement 5.000 ans pour re-
joindre une vision moderne des biotechnologies. Dans sa lecon au College de France en 2012,
Paul Colonna a défini les biotechnologies comme [’application de la science et de la technologie
a des organismes vivants, de méme qu’a leurs composantes, produits et modélisations, pour
modifier des matériaux vivants ou non-vivants aux fins de production de connaissances, de biens
et de services.

Au début des années 2000, force était de reconnaitre que les biotechnologies étaient loin de
constituer une ingénierie mature, a rebours par exemple des ingénieries chimique, électro-
nique, logicielle. Quelques mots-clés caractérisent la maturité d'une ingénierie : en particulier
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découplage entre la conception d'un objet et sa fabrication, hiérarchie de l'assemblage de com-
posants en dispositifs, et de ces derniers en systemes, normalisation et faculté de réutilisation
des composants de base ou des dispositifs résultant de leurs assemblages, normalisation des mé-
thodes d'assemblage de composants, modularité des dispositifs au sein du systeme complet. Les
biologistes n'auront aucune difficulté a apprécier que ces mots-clés ne caractérisent pas encore
les technologies du vivant. Cependant, la vitesse de maturation des biotechnologies a nette-
ment cru depuis linitiation volontariste de la biologie de synthese, et leurs progrés méthodolo-
giques récents sont étonnants. Comme c’est souvent le cas dans les activités humaines, le choix
de diriger des efforts importants vers cette maturation de l'ingénierie biologique transforme ce
qui fut une lente progression par marche aléatoire en une démarche ciblée et assumée qui en-
registre une série de petits succes contribuant a de notables avancées collectives.

Ambitions

Une part de l'ambition de la biologie de synthése est utilitaire : il s'agit de réduire les délais et
les colits d'obtention de composés utiles tels que médicament, vaccin, capteur, matériau ou
carburant. Au plan des applications, 116 procédés industriels ou produits issus de la biologie de
synthése ont été comptabilisés, qui en 2015 étaient sur le marché ou tout proche (Woodrow Wil-
son Center, 2015). Un pareil décompte ne serait plus praticable maintenant en raison de l'explo-
sion des applications de ce domaine. Si l'accent mis sur l'ingénierie la positionne sur le versant
appliqué de la recherche, la biologie de synthése occupe en fait tout le spectre depuis le ver-
sant fondamental. En effet, modéliser et construire un systeme biologique qui se comporte
comme prévu est une bonne maniére de s'assurer que l'on a compris comment fonctionnent les
phénomenes biologiques sous-jacents, donc de faire progresser les connaissances fondamen-
tales. Par exemple, nous savons que le code génétique, qui fait correspondre a un acide aminé
donné un triplet de nucléotides de 'ARN messager qui le code, est quasi-universel. Est-ce en rai-
son de contraintes physicochimiques (affinité chimique particuliere entre tel aminoacide et tel
triplet de nucléotides qui le code), ou en raison d'un accident évolutif gelé (tous les organismes
actuels dérivent du méme ancétre qui par hasard usait de ce code génétique dont ils ont donc
hérité) ? Le meilleur chemin pour discriminer entre ces deux hypotheses est du ressort de la bio-
logie de synthese, et consiste a modifier ponctuellement le code génétique dans une cellule et a
observer si cette derniere reste viable. Entre parentheses, la réponse est que la cellule dont le
code génétique a été altéré est viable, ce qui démontre qu'aujourd'hui les contraintes physico-
chimiques ne jouent pas de role, mais n'exclut pas qu'elles aient joué un role durant la genese
de ce code génétique ; en tous cas, 'hypothese d'un ancétre commun a tous les étres vivants ac-
tuels en sort renforcée.

Contenu

L'axe historiquement majeur de la biologie de synthese consiste a concevoir rationnellement et
a construire des circuits biochimiques modulaires a partir de composants standardisés et inter-
changeables (Csorgo et al., 2012 ; Dymond et al., 2011 ; Esvelt & Wang, 2013 ; Gibson et al.,
2010 ; Luisi, 2006). Ces circuits peuvent étre métaboliques ou régulateurs, ou encore méler ces
deux types. Un circuit métabolique permet d'effectuer une suite de réactions biochimiques (Fi-
gure 1) débutant avec un composé naturel ou bon marché, et s'achevant avec le produit souhai-
té, un parfum ou un colorant par exemple. Un circuit régulateur permet de déclencher cette
production au moment opportun, de la réguler et d'améliorer son efficacité. Il permet aussi de
déclencher un circuit a un moment précis, par exemple en mesurant le temps par un oscillateur
périodique, puis en déclenchant un interrupteur. Le premier interrupteur biologique artificiel
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Figure 1. Circuit métabolique. La transformation de la petite molécule A en petite molécule D se
fait en 3 étapes dans cet exemple simulé. Chaque étape est accélérée par un catalyseur, noté A>B
etc. Dans un bioprocédé, ces catalyseurs sont presque toujours des protéines appelées enzymes.
Les fleches rappellent que dans une cellule vivante, les réactions chimiques sont souvent orientées
par leur thermodynamique.

(Gardner et al., 2000) est présenté en Figure 2. Enfin, notons que ces circuits biochimiques
peuvent étre assemblés au sein de particules (in vitro) ou de cellules vivantes (in vivo).

R

Sortie (A)

Figure 2. Circuit régulateur : exemple d'un interrupteur biologique artificiel. A et B sont
deux protéines régulatrices. Selon le schéma de principe donné en haut, chacune inhibe la pro-
duction de l'autre. Intuitivement, on voit que plus il y a de A, moins se fera de B, donc plus se
fera de A. En bref, plus il y a de A, plus il y a de A. Idem pour B par raison de symétrie. Au sens
de René Thomas (Thomas & D'Ari, 1990), il s'agit donc d'un circuit de rétroaction de type posi-
tif. Son comportement (cinétique de la concentration de A montrée en bas) est donc que l'inter-
rupteur sera, soit en position A en haut et B en bas, soit l'inverse. La position de l'interrupteur
dépend des parametres du circuit, mais aussi des conditions initiales, selon lesquelles la concen-
tration de A est fixée au départ au-dessus, ou en-dessous, d'un seuil critique symbolisé ici par
une ligne horizontale. En tous cas, en l'absence d'une intervention extérieure, l'interrupteur
reste a la position ou il se trouve. C'est donc bien un interrupteur bistable. Ce circuit régulateur
artificiel a été concu, puis construit dans une bactérie (Gardner et al., 2000).

Tous ces éléments de nouveauté dans le champ de la biologie et de la biotechnologie fondent et
justifient la forte transdisciplinarité de la biologie de synthése, qui s’appuie ainsi sur la biolo-
gie, la physique, la chimie, les mathématiques, ’informatique, |’automatique, irrigués par les
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sciences de l’ingénieur (Figure 3). Des informations supplémentaires francophones sur la biolo-
gie de synthése peuvent étre trouvées dans des publications destinées a tout public (Képes,
2011 ; 2013 ; 2014 ; 2017).

Mathématiques Chimie Biologie
Informatique

- Synthése d'ADN - -omiques
- Calcul - Nucléotides exotiques - Robotisation
- Stockage - Fabrication
- Modélisation - Test
- Simulation - Liposomes
- Intelligence artificielle
- Algorithmes Micro-fluidique

biomimétiques Automatique

- Evolution artificielle
- Origine de la Vie
- Cellule unique

Sciences de I'Ingénieur

Figure 3. Moteurs scientifiques du développement de la biologie de synthése. Par essence,
la biologie de synthése est un domaine fortement transdisciplinaire. Selon les projets, elle fera appel
a des degrés divers aux disciplines de la biologie, la chimie, la physique, la mathématique, I'informa-
tique, I'automatique. Elle est intrinsequement irriguée par les sciences de l'ingénieur.

Comment ce domaine scientifique multi-facettes récemment émergé qu'est la biologie de syn-
thése pourrait-il accélérer les améliorations agronomiques lato sensu ?

Bioproduction et énergie

La biomasse est la matiére d'origine biologique basée principalement sur des atomes de car-
bone, oxygene et hydrogene. Il est important de remarquer d'emblée que la biomasse provenant
de lagriculture et de la forét est par sa quantité la plus importante ressource a laquelle ait ac-
ces l'industrie humaine. C'est au total la quatrieme source d'énergie mondiale apres le pétrole,
le charbon et le gaz, mais la premiére si l'on ne prend en compte que les ressources renouve-
lables. Elle représente un total d'environ 100 milliards de tonnes de carbone par an, dont seule
une fraction est disponible pour lindustrie. La plus grande part de cette masse est représentée
par le bois, dont hélas la structure lignocellulosique est encore aujourd'hui assez faiblement ex-
ploitable (Morot-Gaudry & Pernollet, 2013). La biomasse possede les avantages d'une couverture
mondiale bien répartie et d'une grande versatilité d'usage. Discutons cette versatilité dans le
contexte de notre sujet, en distinguant l'usage de la biomasse pour produire de l'énergie, et
pour fabriquer des composés chimiques utiles aux activités humaines.
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Production d’'énergie

Parmi les usages possibles de la biomasse, la production d'énergie est souvent montée en
épingle. Avec 6% de la biomasse annuelle globale, il serait possible de couvrir 50% de la
demande énergétique primaire mondiale (SLU, 2009). Elle a aussi ses détracteurs, comme
Harmut Michel, expert de la photosynthéese et prix Nobel, pour qui la production de bio-
carburants constitue un tres inefficace usage de la terre agricole si l'on prend en compte
'ensemble du cycle productif, y compris les ressources fossiles consommeées pour extraire
et transporter les engrais, travailler la terre, etc. (Michel, 2012). Cependant, au-dela des
méthodes traditionnelles (brllage par exemple), des approches plus récentes se sont fait
jour pour mieux recycler la liqueur noire qui est le résidu toxique des papeteries, et pour
mieux exploiter les biocarburants de premiere et seconde générations. La premiére géné-
ration a sa source dans l'amidon ou le sucre de canne, alors que la seconde l'a dans les
déchets domestiques, agricoles et forestiers, et donc n‘entre pas en compétition avec la
production de nourriture.

En outre, la biomasse, notamment sa part de cellulose, peut étre convertie en sucres
servant de source de carbone pour la croissance de micro-organismes, lesquels peuvent
produire des composés utiles de maniére plus flexible et diversifiée que les plantes elles-
mémes ne pourraient le faire directement. Examinons d'abord les voies de bioproduction
directement par les plantes, puis indirectement par les microorganismes alimentés par
de la biomasse généralement issue de plantes.

Bioproduction par les plantes

Les plantes ou algues cultivées peuvent étre utilisées directement pour produire un com-
posé utile. Ceci exige que la plante ou l'algue soit sélectionnée ou modifiée génétique-
ment pour, soit surproduire ce composé naturel, soit produire ce composé qu'elle ne syn-
thétise pas naturellement. Dans le premier cas, des modifications différentielles des ré-
gulations des genes impliqués dans la voie métabolique conduisant au composé d'intérét
peuvent suffire. Parfois méme, linactivation d'un ou quelques genes impliqués va aboutir
au résultat souhaité. Le cas le plus simple est celui dans lequel le géne codant l'enzyme
qui consomme le composé recherché est inactivé, ce qui résulte en l'accumulation de ce
composé ; le succes demande alors que les petites molécules en aval de ce barrage arti-
ficiel ne soient pas indispensables a la survie des cellules modifiées, ou que des mesures
compensatrices soient adoptées pour fournir les éléments indispensables. Dans le second
cas, outre d'éventuelles modifications régulatrices, il est généralement nécessaire de
transplanter par transgénése depuis un autre organisme la voie métabolique requise pour
la production du composé recherché. En pratique, cela requiert d'ajouter quelques genes
codant ladite voie métabolique au patrimoine génétique de la plante ou de l'algue. Il est
généralement nécessaire d'adapter ces genes étrangers a leur nouvel hote, que ce soit
par 'usage des codons synonymes, ou par la mise en place en amont de ces genes de sé-
quences régulatrices qui fonctionnent dans cette plante. Un exemple en est la bioproduc-
tion par des plantes de la soie de l'araignée dont les propriétés mécaniques sont extraor-
dinaires, mais qui ne peut étre obtenue en quantité suffisante depuis l'araignée, contrai-
rement a la soie du ver (Hauptmann et al., 2013 ; Scheller et al., 2001).
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Bioproduction par les microorganismes

Plutot que de faire produire a des plantes le composé d'intérét, une alternative consiste a ob-
tenir depuis la biomasse une source de carbone qui alimente convenablement des microorga-
nismes modifiés génétiquement pour produire ce composé dans des fermenteurs. En effet, les
microorganismes du type bactéries ou levures sont plus aisément et plus rapidement manipu-
lables pour un objectif de bio-production. Ils sont souvent capables de pousser dans un milieu
de culture constitué exclusivement d'eau, de sels et d'une source de carbone. Cette derniere
étant en pareil cas le constituant le plus colteux du milieu de culture, le prix de revient du
composé d'intérét dépend partiellement de celui de cette source de carbone, qui doit donc étre
abondante, bon marché, et produite localement afin d'abaisser les colits de transport. De ces
considérations dérive lintérét d'utiliser des sucres obtenus par hydrolyse de la cellulose consti-
tuant une part de la biomasse, en provenance de déchets domestiques, alimentaires, forestiers,
ou agricoles. Cependant, certains projets envisagent également d'utiliser des dérivés aroma-
tiques issus de la dégradation de la lignocellulose — et non pas seulement de sa fraction cellulo-
sique — dont il a été rappelé plus haut qu'elle constitue la majorité de la biomasse globale.
L'exemple qui suit permet, pour le méme composé cible, de discuter de ces deux possibilités,
soit sucre, soit dérivé aromatique. L'adipate est une petite molécule de premiere importance,
utilisée principalement pour la manufacture du nylon. Actuellement, 2,85 millions de tonnes
d'adipate sont produites annuellement a partir de ressources fossiles. Malheureusement, ce pro-
cédé crée des gaz a effet de serre et des sous-produits toxiques qui ont le potentiel de grave-
ment polluer l'environnement (Dickinson & Cicerone, 1986 ; Thiemens & Long, 2017 ; O'Connor
et al., 1999). Aussi, depuis 1994, plusieurs tentatives ont été menées pour mettre au point une
méthode de manufacture de l'adipate par voie biologique. A ce jour, les méthodes de biosyn-
thése les plus efficaces approchent de la viabilité économique, qui reste évidemment le critére
pragmatique du succes. Parmi ces méthodes, nous analyserons brievement deux approches pre-
nant pour substrat, soit un sucre, soit un dérivé aromatique, et aboutissant au précurseur im-
médiat de l'adipate, l'acide cis, cis-muconique. Une seule étape chimique suffit ensuite pour
mener a l'adipate proprement dit. La biosynthése d'acide muconique peut emprunter deux
voies. Premierement, il peut étre synthétisé a partir d'un sucre simple, le glucose, en introdui-
sant une voie métabolique synthétique dans la bactérie Escherichia coli. Ce fut la premiere ten-
tative de bio-production d'acide muconique, en 1994, ensuite améliorée en 2002 (Niu et al.,
2002). Cependant, cette bactérie est sensible aux effets toxiques des acides organiques comme
'acide muconique. D'autres tentatives de bio-production ont fait appel a diverses levures, natu-
rellement plus tolérantes aux acides organiques. Cependant, les titres obtenus en acide muco-
nique ont été faibles, en partie car les levures étaient sensibles a linhibition par les amino-
acides aromatiques produits par la voie métabolique modifiée (Curran et al., 2013). Deuxieme-
ment, l'acide muconique peut étre produit directement a partir de composés aromatiques déri-
vés de la lignine, notamment chez des bactéries dotées de propriétés naturelles adaptées a
cette tache. Pour linstant, le verrou a lever dans cette voie est en fait la dépolymérisation de la
lignine, déchet forestier majeur, qui assurerait une bio-source au procédé (Deng et al., 2016).

Défis ordinaires dans le domaine de la bioproduction

Le probleme majeur de toutes ces approches, dans les plantes, algues, levures ou bactéries, est
'existence de goulots d'étranglement le long de la voie métabolique menant au produit désiré,
ce qui entraine en amont l'accumulation de composés intermédiaires. Ceci réduit le rendement
en produit final. En outre, bien souvent lintermédiaire s'accumulant, ou le produit final, est
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toxique pour les cellules, dont le taux de croissance et le rendement baissent alors drastique-
ment. Une des étapes les plus grosses consommatrices en temps et en financement dans les pro-
jets de bioproduction consiste a éliminer ces goulots d'étranglement. Cette élimination se fai-
sait traditionnellement par essai et erreur. La biologie de synthése a rationnalisé (partiellement
a ce stade) ce long et coliteux processus.

Agronomie et biologie de synthése

Les biotechnologies et 'agronomie entretiennent de nombreuses et riches relations. Notre pro-
pos est ici plus étroit et embrasse préférentiellement les apports de la biologie de synthese.
Nous examinerons un cas dans le monde animal, et plusieurs pistes de travail dans le monde vé-
gétal qui fait l'objet d'une profusion d'initiatives.

Monde animal

Commencons par un exemple récent dans le monde animal. Les greffes d'organe se heurtent au
trop faible nombre de dons. Une ligne de recherche consiste a utiliser les organes de porc qui
ont des tailles compatibles avec ceux de 'humain. Pour la sécurité du patient, il faut enlever les
séquences d'anciens (rétro-)virus intégrés dans le génome porcin car ils sont susceptibles de se
réactiver chez 'humain. L'équipe de G.M. Church aux Etats-Unis d'Amérique a enlevé par multi-
plexage les 62 sites concernés et publié ces résultats dans un seul article (Niu et al., 2017). Trois
ans plus tot, on aurait pu imaginer qu'il y faille de nombreuses équipes travaillant en paralléle
durant 1-3 ans pour chacune enlever un ou quelques sites, avec au total la publication d'une
soixantaine darticles. Notons au passage que ces travaux ont motivé la création d'une société
biotechnologique susceptible de valoriser leurs acquis. En bref, l'approche utilisée dans ces tra-
vaux fait usage des nouvelles méthodes de multiplexage en génie génétique, c'est-a-dire des
techniques permettant d'effectuer simultanément plusieurs modifications ciblées de génomes,
éventuellement avec des ciseaux moléculaires efficaces du type CRISPR-Cas9 (10 fois plus ra-
pide, et 10 fois moins cher que les approches précédentes) (Jinek et al., 2012 ; Doudna & Char-
pentier, 2014).

S'il est vrai que les modifications de ce porc sont motivées par la santé humaine (transplantation
d'organes), il n'en reste pas moins que les méthodes utilisées et 'ampleur des changements réa-
lisés ouvrent grand la porte a des modifications génétiques complexes portant sur de tres nom-
breuses espéces animales d'élevage. Maintenant que les technologies sont disponibles et acces-
sibles, les objectifs de telles modifications rationnelles concernent potentiellement tous les
traits animaux pertinents (Thompson et al., 2018).

Monde végétal

De nombreuses modifications pourraient en principe étre apportées aux plantes dans le but
d'améliorer leur photosynthese et croissance, de recourir a moins de produits phytosanitaires,
ou daltérer leur composition pour faciliter leur usage. Nous distinguons ci-dessous sept ap-
proches distinctes pour clarifier notre propos, méme s'il y a des recoupements entre elles.

Photosynthése

Une premiere ligne d'études s'intéresse a 'amélioration du processus de photosynthese. Les li-
mites de la photosynthese, et les pistes pour les dépasser, sont bien identifiées (Michel, 2012).
Seuls 47% de l'énergie solaire sont absorbés. Il semble possible de modifier les pigments pour
étendre le spectre absorbé. Les photosystemes saturent au-dela de 20% de lintensité maximale
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du soleil. Ce point serait améliorable en réduisant le nombre de complexes collecteurs de pho-
tons par centre de réaction, ou en réduisant la latence photoprotectrice qui suit le retour a une
exposition modérée aprés une période de forte lumiére (Taylor & Long, 2017 ; Kromdijk et al.,
2016). L'enzyme RuBisCO, qui insere du CO; dans le ribulose-1,5-bisphosphate, fonctionne de
maniere sous-optimale, notamment parce qu'elle fixe aussi O, en compétition avec CO2, auquel
cas elle exécute de la photorespiration au détriment de la fixation de carbone. Cependant il est
connu que la RuBisCO d'algues rouges est plus efficace que celle de plantes vertes dans sa dis-
crimination entre CO; et O, ce qui suggere pour ces dernieres une piste d'amélioration parmi
plusieurs projets en cours (Erb & Zarzycki, 2016). Une amélioration encore plus radicale consis-
terait a modifier le photosysteme Il pour produire directement de 'hydrogene utilisable comme
source d'énergie ; cependant les multiples altérations a apporter aux protéines du photosystéeme
Il constituent un défi, méme pour les méthodes récentes issues de la biologie de synthese (Vol-
gusheva et al., 2013). Les diverses limitations rappelées ci-dessus devraient en principe mener a
une efficacité photosynthétique de 4,5-6%, méme si en pratique elle n'atteint que rarement 1%
(Blankenship et al., 2011). Il existe donc une marge d'optimisation, qui pourrait étre envisagée
dans une ou plusieurs des directions indiquées ci-dessus.

De 3 d 4 carbones

Une seconde ligne d'études, tres liée au processus de photosynthese aussi, vise a modifier des
plantes de considérable intérét agronomique comme le riz, pour que leur efficacité photosyn-
thétique théorique augmente de 4,5 a 6%. En effet, certaines plantes comme le mais montrent
une anatomie photosynthétique particuliere. Dans leurs feuilles, les tissus photosynthétiques
sont entourés d'autres tissus dont les carboxylases tres actives forment des acides organiques a
quatre carbones ('C4"). Ces acides organiques migrent ensuite dans le tissu photosynthétique
sous-jacent. Leur décarboxylation entraine une forte concentration de CO; prés des sites cataly-
tiques de la RuBisCO, cependant que la concentration de O; est inchangée. Ainsi, cette disposi-
tion anatomique favorise la fonction de carboxylase de RuBisCO au détriment de sa fonction
d'oxygénase qui est responsable du phénomene de photorespiration (d'autres travaux visent spé-
cifiquement a diminuer cette photorespiration). Au contraire, de nombreuses plantes d'intérét
agronomique comme le riz forment des composés a trois carbones ("C3") et sont plus nettement
affectées par le phénomene de photorespiration diminuant leur capacité a fixer le carbone et
accumuler de la biomasse, et a former des grains. Il se trouve que le riz a une anatomie foliaire
proche de celle des plantes C4. Aussi est-il envisagé dans certains travaux de modifier le riz du
type naturel C3 vers le type C4 (Wang et al., 2016 ; Sudershan et al., 2017).

Fixation de carbone

Une troisiéme ligne d'études, plus radicale et encore éloignée de toute application concrete, a
pour objectif de proposer une alternative synthétique aux six voies naturelles de fixation de CO;
décrites jusqu'alors. Usant d'une approche de biologie de synthése, les auteurs ont élaboré in
vitro un cycle de fixation continue de CO.. Ce cycle est basé sur un réseau de réactions impli-
quant 17 enzymes choisies dans neuf organismes issus des trois domaines du vivant. Certaines de
ces enzymes ont en outre été optimisées par génie enzymatique. En particulier, la carboxylase
utilisée est dépourvue d'activité oxygénase, a rebours de la RuBisCO. Bien entendu, un long
chemin reste a effectuer pour insérer ce cycle synthétique dans un métabolisme photosynthé-
tique complet (Schwander et al., 2016).

Potentiels de la science pour une agriculture durable 9



Biomasse Biomasse ¢y

Cofacteurs
(NAD, ATP)

Cofacteurs
(NAD, ATP)

Type sauvage Apres modification

Figure 4. Fixation du CO: par une bactérie méthylotrophe modifiée par génie génétique
pour découpler la production de sa biomasse de celle d’énergie.

La méme équipe, collaborant avec une équipe francaise de microfluidique, a franchi en 2020
une étape en couplant le cycle synthétique CETCH décrit dans la section précédente a des
membranes photosynthétiques isolées a partir de feuilles d'épinard (Miller et al., 2020).

Un autre objectif serait de transposer un cycle fonctionnant dans l'éprouvette au sein d'une cel-
lule vivante. Quelques étapes vers cet objectif ont récemment été franchies (Figure 4). En par-
ticulier, l'équipe allemande a modifié profondément le métabolisme d'une bactérie afin d'y in-
troduire le cycle de Calvin pour fixer le CO; (Schada von Borzyskowski, 2018).

Indépendamment, des équipes autrichiennes ont altéré le métabolisme d'une levure hétéro-
trophe d'intérét industriel pour la rendre autotrophe, capable de pousser en continu avec pour
seule source de carbone du CO; (Gassler, 2020).

Croissance végétale

Une quatriéme ligne d'études porte sur le choix des plantes, et leur éventuelle amélioration,
pour une croissance rapide permettant de maximiser la biomasse produite en une saison sur une
surface donnée, si possible sur des terres peu appropriées aux grandes cultures nourriciéres. Les
améliorations concernent le rendement en biomasse, et la croissance et le développement de la
plante. Ainsi, les plantes favorites en zone tempérée incluent le peuplier, le miscanthe (un
jonc), et particulierement le panic raide ("switchgrass"). Par exemple, des projets d'analyse puis
d'amélioration génétique délibérée du panic raide sont en cours (Meyers, 2015 ; Nageswara-Rao
et al., 2013 ; Casler et al., 2011).

Saccharification

Une cinquiéme ligne d'études vise a améliorer la saccharification — la transformation des sucres
complexes de la plante en sucres simples — ou a modifier la structure et la composition de la
paroi pecto-cellulosique avec pour objectif de faciliter sa déconstruction chimique et/ou enzy-
matique a fins de bio-production de composés chimiques ou de biocarburants (Yuan et al.,
2008 ; Himmel, 2007 ; Gressel, 2008 ; Kalluri et al., 2014 ; Nageswara-Rao et al., 2013).
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Focus sur le projet phare britannique OpenPlant

} OpenPlant

Sharing tools for a sustainable future

Le projet OpenPlant est a ce jour la plus emblématique des initiatives appliquant les prin-
cipes, concepts et outils de la biologie de synthese au monde végétal (OpenPlant site web).
Il est né en 2014 comme l'un des six centres de recherche en biologie de synthese ("Syn-
thetic Biology Research Centre" ou "SBRC") au Royaume-Uni. C'est le seul des six SBRC a
étre dédié au monde végétal. Il regroupe une vingtaine d'équipes appartenant a trois enti-
tés, I'Université de Cambridge, le John Innes Centre, et le Earlham Institute. Ces deux der-
nieres institutions sont localisées a Norwich, assez proche de Cambridge. Les directeurs de
ce SBRC sont Anne Osbourn et Jim Haseloff.

Les objectifs principaux de OpenPlant (détaillés plus avant dans la figure ci-dessous) sont
de :
- développer de nouveaux outils et méthodes pour la biologie de synthese des plantes ;
- appliquer ces outils a des projets ambitieux de modifications de traits phénotypiques ;
- mettre en place des mécanismes et conventions pour le partage de ressources nor-
malisées ;
- favoriser les échanges interdisciplinaires, le rayonnement national et international, et
la sensibilisation et I'éducation du grand pubilic.

Ce SBRC est par exemple engagé dans les travaux mentionnés plus haut sur la fixation de
I'azote par des plantes non légumineuses.

; P r— Photo- Carbo- Natural Nitrogen Transient
IP protection Al synthesis hydrates Products fixation bioproduction

Core laboratories Shared libraries of biological parts and resources

Tools and

Public domain resources OpenPlant

4 Fund
Marchantia: Genome

simple plant scale DNA
chassis engineering

Fixation d'azote atmosphérique

Une sixieme ligne d'études tente de permettre aux céréales d'utiliser, comme le font les légumi-
neuses, l'azote atmosphérique en tant que ressource. Un succes dans ce domaine réduirait dras-
tiguement les besoins en engrais azotés pour un ensemble de plantes cultivées massivement a
des fins nutritionnelles, ainsi que les dépenses énergétiques nécessaires a produire ces engrais.
De complexes interactions entre les racines de la légumineuse et une bactérie du genre Rhizo-
bium résultent dans la formation de nodules spécialisés dans la fixation d'azote atmosphérique.
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Pendant plusieurs décennies, de nombreux travaux ont étudié cette symbiose et ont proposé
principalement trois pistes pour la transposer aux céréales. La premiére piste consiste a transfé-
rer vers les céréales les genes des légumineuses qui sont requises pour le développement de la
symbiose dans des nodules racinaires. La seconde approche est de créer des céréales fixant
l'azote sans nodules, en les associant a des endophytes capables de fixer l'azote (Cocking et al.,
2005), et en usant d'approches de biologie de synthese pour adapter ou améliorer les perfor-
mances de ces bactéries colonisatrices (Geddes et al., 2015). La troisieme piste vise a directe-
ment introduire 'enzyme nitrogénase catalysant la fixation d'azote dans le patrimoine génétique
de la plante (Burén et al., 2017). Aucune piste n'a connu de succes opérationnel jusqu'a présent.
A chaque évolution significative de 'état de l'art, l'espoir renait. Il en a été de méme avec l'ave-
nement de la biologie de synthese (Rogers & Oldroyd, 2014 ; Mus et al., 2016).

Résistances des plantes, et lutte contre les vésistances de leurs parasites

Une septieme et derniere ligne d'études s'attaque a la question des résistances des parasites aux
pesticides disponibles dont le nombre n'augmente plus guere depuis plusieurs années. Ces ques-
tions sont abordées avec des approches de biologie de synthése. Il en est de méme d'une autre
question, la résistance des plantes auxdits parasites, mais aussi a la sécheresse ou a d'autres
conséquences du changement climatique. Ces deux questions, liées par les méthodes utilisées
ou envisagées, font l'objet de revues récentes de type journalisme scientifique, qui renvoient a
une série de publications primaires (Bore, 2017 ; Scheben & Edwards, 2017).

Conclusion provisoire

Nous ne pouvons que saluer la récente salve de projets explorant tous les azimuts, projets dont
les plus marquants ont été résumés ci-dessus. A titre d'illustration, un centre de recherche par-
ticulierement emblématique des approches de biologie de synthése appliquées aux plantes est
brievement décrit dans ’encadré de la page précédente. Cependant, il est trop tot pour savoir
quelles seront les avancées qui meneront a des innovations a grande échelle parmi celles qui
viennent d'étre discutées ou d'autres qui n'ont pas encore percé. Mais il est déja certain, par
analogie avec le passé récent, et au vu de la situation planétaire évoquée en introduction, que
les adaptations variétales des plantes, les modifications plus complexes des plantes et des ani-
maux, et 'usage raisonné de la biomasse, vont occuper dorénavant une place croissante dans les
préoccupations techniques, scientifiques, énergétiques, économiques, politiques, et éthiques de
'humanité. La pression démographique rendra de plus en plus intenables les positions de prin-
cipe visant a interdire les méthodes les plus efficaces pouvant étre utilisées pour réaliser ces
adaptations. Alors les gains en efficacité et rapidité que permet le domaine mouvant de la bio-
logie de synthése et ses futurs épigones ne constitueront plus un atout pour certains, mais une
nécessité pour tous.
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