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EPREUVE COMMUNE N°1 .

Rédaction d’'une note de synthése a partir d’'un dossier remis aux candidats ayant trait a la
santé et & 'environnement {durée de I'épreuve : cing heures ~ coefficient : 4)

IMPORTANT : Les candidats sont priés de vérifier le nombre de pages et la numérotation des
documents joints.

SUJET

Une société utilisant les technologies de la biologie de synthése envisage de s'implanter
dans la région ol vous exercer professionnellement.

A partir de la documentation jointe, vous rédigerez une note pour votre supérieur
hiérarchique, résumant 'objet de la biologie synthétique, ses applications et les enjeux liés 3
son développement. Vous mettrez en évidence les risques éventuels posés par ce

developpement, notamment pour la santé et I'environnement.

, Documents mis a disposition des candidats (17 documents / 71 pages)
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ANALYSE

La biologie synthétique : de la bioingénierie & la bioéthique
1. Vers une bioindustrie de synthése ?

La biologie synthétique est un nouveat domaine de recherche en plein essor, & Finterface entre /a
biologie moléculaire et les sciences de lingénieur. Son principe est d’utiliser des composants
biologiques connus (génes, promoteurs, protéines, etc.) pour modifier fe comportement des
cellules & des fins uiiles, Ses applications polentielles vont de la synthése de médicaments & /a
production de blocarburants en passant par la création de biomalériaux. Ce domaine pose
cependant de nombreuses questions économiques, soclales, environnementales et dthiques 3 Ia

hauteur de ses applications.

La biologie synthétique consiste a organiser des éléments d'information génétique (des génes, teurs
éléments de régulation et leurs partenaires) pour créer des fonctions biologiques nouvelles. Ainsi, on ne
considere pius (a cellule et son patrimoine génétigue comme une entité vivante mais comme une librairie
de fonctions, qu’on peut réorganiser selon les finalités souhaitées. Les opérations programmeées peuvent
étre des fonctions spécialisées, utiles pour une application, ou bien un moyen d'acquérir des
connaissances biologigues nouveiies.

Les applications potentielles de la biologie synthétique sont d’ores et déja variées et prometteuses. Elles
mobilisent de nombreux acteurs, essentiellement américains, qui, des laboratoires publics et privés aux
industriels de la chimie, de I"énergie, de I'agriculture ou encore de la pharmacie, en passant notamment
par des start-up synthétisant des fragments d'ADN, jettent fes bases d'une bioindustrie de synthése.

EBwsceca.. . La biologie synthétique et ses principales avancées

l.e terme « biologie synthétique » apparalt pour la premigre fois dans le titre d'un ouvrage de Stéphane
Leduc' paru en 1912, dans un sens différent de celui d'aujourd’hui. Il croyait avoir « identifié fes
mécanismes chimigues du vivant lors de ses études sur la cristallisation osmotigue». Le terme de
biologie synthétique ne réapparait qu'en 1974, le biologiste polonais Waclaw Szybalski en prédisant
alors la prochaine survenue®. Aujourd'hui, ia biologie synthétique est considérée comme I'ingénierie des
circuits regulatoires et métaboliques, des génomes entiers ef méme des organismes. Cette discipline a
fait 'objet de plus de 180 publications depuis I'année 2000.

Qu'est-ce que la biologie synthétique 7

Dans la biologie synthétique, « # s'agit de coupler les avancées méthodologiques de la biclogie des
systémes avec les processus du vivant, pour conslruire de nouveaux systemes biologiques reposant
sur 'observation du vivant, ayant des propridtés nouvellss, dlendues mais conltrélables. Cette
perspective peut s'appliquer a toutes les échelles du vivant (de la molécule a la population) avec des
applications multiples pour la santé comme pour environnement. La rupture technologique provient icf
au développement des nanotechnologies et du rapprochement entre bivlogie et chimié ». |'objectif de la

' Stéphane Leduc {1853-1938), biologiste et chimiste frangais, professeur & PEcole de Médecine de Nantes. Voir e site sur les
« Jardins chimiques » hitp://www, espci.fr/esp/CONE/2007/C0O7 07/conf(7 2007.htm.

* Waclaw Szybalski, i7 Gene, vol. 4, n° 3, 1978, p. 181.
« Jusqu'a présent, nous lravaillons sur la phase descriptive de la bivlogie moléculaire. Mais le wal défi commencera avec /a

recherche d'une biologie de synthése : nous allons concevolr les nouveaux éléments de contréle ef ajoufer ces nouwveaux modules
aux génomes existants ou blen construire entiérement de nouveaux génomes. Ce sera un champ d’expansion iimitdée pour

fabriguer des circuits mieux contrdlés et des organismes synthétiques ».
* D'aprés le texte préparatoire aux travaux de la Stratégie nationate de recherche et d'innovation (SNRI) disponible sur internet :
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biologie synthétique est la conception de systémes biologiques par modification des éléments de
production de la cellule : enzymes, biomatériaux, voies métaboliques, ou systémes de contrle
genétigue.

Alors gue fa biologie systémique cherche & comprendre les systémes biologiques dans leur ensemble, Ia
biclogie synthétigue vise des objectifs plus technologiques et surtout plus appliqués. Elle se différencie
également du génie génétique dont I'un des buts est 'obtention d’organismes réalisant une fonction
donnée, gréce & l'utilisation et au transfert de génes existants, modifiés ou non.

Par analogie avec la chimie de synthése, la biologie synthétique ne se contente pas d'expliquer cu de
reproduire le comporternent de systémes naturels. Son objectif est plutdét de programmer de nouveaux
systémes biologiques basés sur les principes de « design » observés dans la nature. La complexité de
cet objectif suscite une approche d’ingénierie.

Figure 1. Les principes de base de la biologie synthétique

© Copyright 2008 Sy he

Quatre pistes de recherche principales se distinguent aujourd’hui :

1} Lareproduction de ia biologie naturelle par assemblage de molécules non naturelles.

2) L'ingénierie efficace de circuits génétiques artificiels au comportement programmé, par assemblage
de « brigues » réutilisables d'origine naturelle, a I'image des composants d'un circuit électronique.

3} La réalisation d'une cellule minimale, ce qui suppose de déterminer 'ensemble des génes qui lui
permettent de s’auto-entretenir et de se reproduire.

4) La reconstruction du vivant pour améliorer la bioproduction et/ou la compréhension de la biologie
naturelle, en alliant le fondamental et 'appliqué.

Ces pistes recouvrent deux types d'approche : « boffom-up », de construction (ou assemblage) du vivant

et « top dowrr », de déconstruction (ou désassembiage) du vivant.

Par ailleurs, il existe actuellement des recherches sur une autre forme d'ADN appelée APN’ {pour acide

peptidonucléique) qui associe les propriétés de stockage de 'ADN et la résistance chimique d'une
protéine. Le but de ces recherches est essentiellement la synthése de nouveaux médicaments qui

agiraient sur I'ADN de génes spécifiques.

httpAwww. snseionementsup-recherche.gouv. fr

“Voir le numéro 378, d’avril 2009, de Pour /a science, page 26.
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. Encadré 1. Les biobricks ou le développement d’un « Lego » biomoléculaire

L'approche dite « botform-up » a permis de concevoir des briques élémentaires ou biobricks et de les assembler
pour fabriquer un geénome répondant 4 des. spécifications fonctionnelles précises. Inventée par un groupe
d'ingénieurs du Massachusetts institute of Technology (MIT), cette approche vise & construire une collection, en
cours de constitution, de séquences de molécules d'ADN codant pour tout type d’élément géndtique. Elles sont
construites avec des normes et des proptiétés strictes de fagon & permettre la réalisation facile d'assemblages de
circuits suivant une procédure standardisée, Les composants biobricks sont sensés pouvoir s'assembler les uns
avec les auires & la maniére de briques Lego qui peuvent s’enchésser. On peut ainsi manipuler YADN aussi
simplement que fe ferait un ingénieur cherchant a fabriquer un circuit imprimé. En fait, cette approche consiste 2
pratiquer une ingénierie inversée du vivant, en essayant de créer des briques, des portions d’ADN qui possédent des
fonctions précises et dont les entrées-sorties sont parfaitement connues.

Lidée, & terme, est de ne plus se soucier des constituants intimes de ces piéces mais uniguement des propriétés
gu'elles possedent une fois organisées en sous-groupes, puis en groupes. Cette approche hiérarchique reféve d'une
véritable ingénierie. Nombre de chercheurs sont en train de constituer des collections de bdiobricks, par exemple & la
BioBricks Foundation, qui en compte déja environ 2 000, ou au SynBerc, un consortium de centres de recherche
dédiés & la biclogie synthétique, basé 4 Berkeley. Mais pour que cette technologie soit largement et pratiquement
utilisable, elle requiert un haut niveau de standardisation et de compatibilité entre toutes ces pidces, comme ¢'est le cas

en électronique.

Quelles avancees acluelles ef futures ds la biologle synthdtique 7

Les applications potentielles’ de la biologie synthétique traversent de nombreux domaines, de la
médecine & la production d'énergie. Elles concernent notamment : les carburants, les médicaments, les
biomatériaux, les biosenseurs, les virus « thérapeutigues », ia décontamination.

Déja, deux succés ont permis de réaliser des économies de colits et de matieres premieres :

- La synthése du 1,3-propanediol
Les fibres de polyester sont formées de macromolécules linéaires présentant dans la chaine au moins

85 % d'un ester. Elles sont trés utilisées dans I'industrie textife {plus grande élasticite, facilité de teinture,
meilleure résistance), dans l'industrie des détergents (par exemple comme adoucissant protecteur dans
les lessives liquides) ou encore dans la préparation de produits agroalimentaires ou pharmaceutiques. Le
polytriméthyléne térephtalate (PTT) &4 base de triméthylene glycol est un polyester aromatique réalisé par
polycondensation de 1,3-propanediol et d'acide téréphialique. Pendant de nombreuses années, ie colit
élevé de la synthése du 1,3-propanediol a freiné la commercialisation de cette fibre. Grace & la biologie
synthétique, le processus de synthése permet une économie de 45 % de matiére premiere et présente
des avantages environnementaux {moins de rejets polluants, consommation d'énergie plus faible).

- La synthése d’artémisinine
De nombreux meédicaments dépendent de la synthése chimique de composants rares, difficiles a isoler &

partir de sources naturelles ou de synthéses chimiques complexes et coliteuses. C'est le cas de
Partémisinine, particulierement efficace contre la malaria qui cause plus d'un million de morts par an. Ce
composé chimique est naturellement produit par des plantes mais en petites quantités. En outre, sa
structure chimique complexe rend la synthése chimique difficile du point de vue du rendement. Le
professeur Jay Keasling de l'université de Californie, & Berkeley a identifié le schéma de biosynthése et
développé un systéme microbictogique permettant la production d'artémisinine par fermentation., En
mars 2008, le groupe pharmaceutique Sanofi-Aventis a signé avec I'Institute One World Heaith (iOWH),
une société pharmaceutique ameéricaine a but non lucratif, et Amyris Bictechnologies, un pionnier en
biologie synthétique, un partenariat pour développer & 'horizon 2010 une artémisinine de synthése &
faible prix, un élément clé dans les traitements antipaludiques.

Ces organismes modifiés pourraient également &ire congus pour preduire des matériaux utiles, par
exemple des matiéres plastiques biodégradables & partir de substances brutes, renouvelables et de
faible colt, ou pour convertir ces sources en carburants comme I'hydrogéne ou le méthanol. La capacité
des systémes biologiques a assembler la structure des matériaux au niveau molécudaire ouvrirait alors ia
voie 4 des matériaux dotés de propriétés nouvelles et améliorées, ou & des machines ou circuits
électroniques nano-structurés.

La production de carburants & partir de biomasse est une application de la biotechnologie
traditionnelle. Dans ce domaine, la biclogie synthétique permetirait I'amélioration des méthodes
existantes : production de biocarburants a haute densité énergétique par des organismes vivants,
ouvrant ainsi de nouvelles perspectives en matiére de lutte contre le changement climatique ou ia
recherche de sources d'énergies renouvelables, On citera par exemple l'optimisation par ingénierie
génétique du rendement de voies de biosynthése, ou la synthése de sources d'énergie telles que

"D'aprés le rapport rédigé par un groupe d'experts prds la Commission européenne, présidé par Luis Serranc
fipu/ftp.cordis. ewropa.eu/pub/nest/docs/synthetichiology. bS ewr21796 an.ndf et la tradugtion de M. Kepés du Genopole.
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'hydrogene, difficile a produire par des moyens traditionnels, donc extrémement colteuse et
techniguement difficile. Si la premiére génération des biocarburants fut un échec, 'association de la
biclogie synthétique et de I'industrie agroalimentaire pourrait conduire & lever, ou tout du moins a
réduire, une partie des difficultés avec une nouvelle génération de biocarburants basés sur ['utilisation
d'organismes synthétiques, En décembre 2008, une équipe de scientifiques de la Henry Samueli School
of Engineering and Applied Science, université de Californie, Los Angeles, ditigée par le professeur tiao,
a ainsi réussi a modifier génétiguement une bactérie Escherichia coli, afin de fa rendre capable de produire
des alcools & longue chaine de carbone (entre 5 et 8 atomes), qui pourraient constituer des biocarburants
plus énergétiques. En effet, ces alcools emmagasinent plus d'énergie dans un espace plus petit, et sont
plus facilement séparables de I'eau, donc moins volatils et moins corrosifs que Féthanol”. Rappelons que le
marché des biocarburants élait évalué a environ 22 milliards de dollars en 2006 et pourrait s’élever a plus
de 110 milliards de dollars en 2020.

La décontamination biologique est aussi une application courante dans le secteur des biotechnologies.
H s’agit de mettre au point des micro-organismes capables de dégrader des produits polluants en
composés moins nocifs pour I'environnement. La biologie synthétique propose une nouvelle méthodologie
pour l'ingénierie de voles de dégradation plus efficaces en fonction des contaminants. La mise en ceuvre de
cette technologie impliquerait cependant la dissémination dans le milieu naturel de micro-organismes
modifiés et pose donc le probléme de I'impact a long terme sur 'environnement et les écosystémes.

Les bactéries réagissent aux spécificités du milieu ol elles se trouvent pour adapter leur cycle de vie.
Cette capacité 4 « sentir » le milieu chimique dans lequel elles baignent fait des bactéries un substrat
idéal pour développer des systémes d’analyse trés fins de I'environnement. En medifiant les voies
métaboliques et tes circuits génétiques qui s'activent en présence de telle ou telle molécule chimique
extracellulaire, on peut conduire la bactérie & émettre un signal visible en fonction des concentrations
externes. Un biosenseur peut ainsi étre construit en liant un domaine extracellulaire & un domaine de
protéine interne associé a une voie de transduction du signal celfulaire.

Des systémes biologiques synthétiques pourraient éire congus comme détecteurs autonomes et
sensibles de polluants, explosifs, matériel de guerre biologique. Cette capacité de détection pourrait &ire
couplée a celle de destruction des substances dangereuses.

Des micro-dispositifs biologiques basés sur 'assemblage modulaire de génes et proiéines pourraient
également agir dans le corps humain pour détecter et corriger des pathologies & leur stade précoce,
pour réparer ou régénérer des tissus. Ainsi, la biologie synthétique offrirait les outils pour une
intervention médicale au niveau moléculaire, évitant le recours a fa chirurgie.

Des laboratoires au marché : quel développement de la biologie synthétique ?

Né dans les années 1870, le champ de la bioiogie synthétique n’a véritablement décollé que depuis
2004, Du point de vue académique, ie nombre de publications dans le monde a été multiplié par 5
entre 2000 et 2004. Ce changement est dil, entre autres, aux avancées technologiques qui ont parmis
une baisse significative des co(ts : la synthése d'une paire de bases’ co(itait 30 $ en 1970, 1 $ en 2004
et environ 0,80 $ en 2008. Berceau de la biologie synthétique, les Etats-Unis restent le moteur principal
de ces avancées, méme si I'Europe a fini par leur emboiter le pas.

Recherche ! la domination amédricaine

On peut relever un décalage important entre I'Amérique du Nord et I'Europe, tant par e nombre de
publications, leur écart dans fe temps que par les financements publics qui soutiennent les projets de
biologie synthétique (Figures 2 & 3. Prés de 70 % des publications en biologie synthétique sont dus a
des équipes américaines, alors que I'Europe n'en représente que 24 % et la France 2,6 %° la
différence entre les Etats-Unis et le reste du monde est encore plus fiagrante lorsque I'on compare les
financements, qui sont & 85 % d’origine américaine.

Parmi les acteurs principaux de la recherche en biologie synthétique, if faut citer le « BioFabGroup ».
Ce groupe rassemble des scientifiqgues des plus grandes universités américaines (MIT, Berkeley,
Harvard, Princeton), gui developpent la biclogie synthétique dans leurs taboratoires mais également au
sein des premiéres entreprises de biologie synthétique, en tant que fondateurs ou conseillers
scientifiques. Leur relation avec le secteur privé et le monde politique est un élément clé pour
comprendre le secteur de la biologie synthétique. Les scientifiques européens sont beaucoup moins
liés aux entreprises que leurs confréres américains, Une liste trés détaillée de ces entreprises figure

¢ hitp://newsroom d tal/uct la-researchers-push-nature-beyond. 76969.aspx

"L'ADN est constitué de 4 bases A-T-G-C qui peuvent s'apparier sous Jes formes suivantes : G-C et A-T. D’oll {a notion de paire de

bases (pb).
® Les trois meilfeurs auteurs francais comptabilisent une vingtaine de publications chacun depuis 2001,
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dans le rapport Synblology, An Analysis of Synthelic Blology Research in Etrope and North America .
Parmi ces acteurs apparait le nom de Craig Venter, le scientifique a fa téte de |'entreprise Celera qui avait
defié fe consortium public international lors du ségquengage du génome humain.

Figure 2. Part des publications dans le monde ’ Figure 3. Financements par pays
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Source : Synbiolagy, An Analysis of Synthetic Biology Research in Europe and North America

A I'échelle européenne, la biologie synthétique a été soutenue au sein du programme NEST (New and
Emerging Science and Technlogy) du 6° programme-cadre européen consacré, a partir de 2005, aux
sciences et fechnologies émergentes. Dix-huit projets ont ainsi été financés pour un montant de
25 millions d'euros, & I'instar du projet TESSY (Towards a European Strafegy for Synthetic Biology).
Celui-ci a proposé en décembre dernier un roadmap du développement de la biologie synthétigque
entre 2008 et 2016 en Europe™ (¢f, figure 4.

Flgure 4.

Roadmap Measures and Milestones towards a Successful Enropean Synthetic Biology

e S~
biomedical products >
v oS

“naw mateials )

ustainable ehensoal
. pndvction

- et
STSHE. blosouplerity
biovemerdiation,

BEVIDN, SEN50IT .
TR e
“epimter-biptenorism >

2008 2010 2012 2084 206
° hitp: .8pi.pi/synbiclogy/documents/naws/D11%20-%20Final %20 Report.pdf

W TESSY Achievements and Future Perspectives in Synthetic Biofogy, TESSY Final Report, décembre 2008 : http://www.tessy-
europe.eu/public._does/TESSY-Final-Report B5-3.pdf
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Si ce projet se poursuit en 2009 dans le cadre des conférences européennes sur la biologie synthétique,
le 7° PCRD (2007-2013), n'a jusqu'a présent que lancé des appels d'offre en biologie synthétique dans le
cadre de la « bio-économie basée sur la connaissance »". Les enjeux de la biologie synthétique appellent
donc & la construction d'un consortium européen d'envergure suffisante dans une logique de
coopération/compétition avec les grandes puissances scientifiques actuelles ou émergentes. La
présence francaise dans les projets européens concernant la biologie des systémes et la biologie
synthétique reste assez limitée, méme sl certaings équipes de pointe peuvent étre identifiées. En France,
les investissements proviennent principalement du PCRD et de I'Agence nationale de la recherche (ANR).
19 des 71 pdles de compétitivité pourraient, en théorie, accueillir & terme des projets innovants liés & la
biologie synthétique. Citons par exemple: Medicen Paris Région, Capenergies, GCéréales Vallée,

Cancéropble, InnoViandes®, Plastipolis, etc.

Centre d’analyse stratégique .

Encadré 2 : IGEM, la compétition internationale de la recherche en biologie synthétique

Pour stimuler Iz recherche en biolagie synthétique, le MIT organise, depuis 2004, une compétition appelée iGEM®™
(International Genetically Engineered Machines) entre les étudiants de différentes universités. La France a été &
I'honneur en 2007 en recevant le premier prix dans la catégorie « Foundational Research » au guatri¢me concours
iGEM pour un fravail sur {'ingénierie de la toute premigre bactérie multicellulaire : la Synthetic Multicellular
Bacterium, intérét industriel de ce projet est de contrbler ta production de molécules biochimigues en découplant
leur synthése de la reproduction cellulaire. Autrement dit, on peut ainsi produire un composé en grande quantité

tout en contrblant sa dissémination dans 'environnement. :
Voir les vidéos de la conférence Synthetic Biotogy 4.0 : http:/Awww. youtube com/profile?user=BioBricksFoundation&view=videos

Un marché en plain essor

Le marché de synthése pure était évalué entre 30 et 40 millions de doliars en 2006, ce qui peut paraitre
faible au regard du marché du séquencgage estimé & environ 7 milliards de dollars (équipement,
consommable, services avec un taux de croissance de 10 % a 15 % jusqu’en 2009}. Mais le marché de
la synthése enregistre une crolssance beaucoup plus rapide. Ainsi, dés 2010, il pourrait atteindre 700
miltions de dollars, puis 3 milliards de doliars en 2015, soit un taux de croissance annue! de 30 % a
50 %. Cette progression est portée non seulement par I'essor des biotechnologies mais également par la
prise de conscience des décideurs tant des potentialités ouvertes par la biologie synthétique par rapport
ala PCR" que des intéréts a externaliser cette synthése,

Les gains de productivité dans ce secteur Figure 4. La lol de Carlson

augmenteraient selon une « loi » de Moore. g
De maniére analogue & la « loi » de Moore pour - Moore’s law and Carlson’s curve
Iinformatigue, la course de Carlson décrit une Productivity iraprovements i DNA sequencing
croissance exponentielle de la biologie de and synthesis, compared with Moore's Law
synthése (Figure ci~contre). 0412002, Lag scale
Dans la synthése de I'ADN, la productivité, s Transistors per chip (Moore's lav)
mesurée en paire de bases séquencée, par un Saquancing Synthesising
professionne! et par jour, s'est accrue d'un techniques techniques
facteur 7 000 sur les 15 derniéres années. Le """FBISQQHEM?YS“' a8 swltl1eslls.ers:
colit pour une paire de bases a été divisé par un o Pyrosequencing” = Bgea (’E’"Eh”mg
facteur 50 et celui nécessaire pour synthétiser de / 0
I’ADN par 20 depuis 2000. 7 10°
Si cette tendance se poursuivait, rotamment 4 107
avec le développement de  nouvelles / ,{fa L g
technologies plus efficaces (microfluidique, la / / .
synthése par Digital Micromirror Device, etc.), le / = j w
coft du séquengage pourrait tomber en 10t
dessous de 0,01 $/paire en 2010, et celui de -~ _ 1000
la synthése en dessous de 0,10 $/paire, selon N 1;30
les es'trmatlons de Bio Economic Research 1070 75 &0 S5 90 95 2000 J5
Associates, i . _ '
Source; Rob Carlsun Hases par person per iy

hitp:/fwww.economist.com/business/displaystory.cfm?siory id=7854314

" nitprcordis suropa.eudpT/bhe/about-lkbbe_en.htmi

" Certalns peuvent encore en paraitre éloignés comme InnoViandes, pdle de compétitivité sur les procédés de fabrication des
viandes, mais les Ftats-Unis ont engagé des réflexions sur la production industrielle de protéines animales dans de grands
hicréacteurs,

PSite de la compétition IGEM : hilp://paris? mit. edu/wiki/index.php/Main_Page

" Réaction de polymérisation en ¢haine, une technique de biclogie meléculaire permettant d’amplifier toute séquence d’ADN, c’est-
a-dire d'cbtenir une grande quantité de copies d'une séquence nucléotidique donnée.
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Le marché de la biofogie synthétique est aujourd'hui structuré autour de deux grands types

d'entreprises ;

- les Gene Foundries qui produisent pour leurs clients des fragments d'ADN ;

- les BloSynTechs qui visent a fabriquer des micro-organismes susceptibles de produire des
biocarburants, des produits biochimigues, des médicaments, de jouer un rble de biosenseurs, ou
encore d’étre dotés de capacités de bioremediation.

Figure 3 : Stratégies des entreprises du secteur de la biologie synthétique™

Intégratlon

Spdcialigation

|

¥

industrie
chimique

Demain, un troisiéme type d'acteur pourrait émerger: les Gene Design Houses, entreprises qui
résulteraient de I'externalisation depuis les Gene Foundries et les BioSynTechs de |a fonction de services
de design de génes, circuits génétiques et génomes.

Les entreprises des secteurs de |'agroalimentaire, de I'énergie et de la pharmacie ont déja investi ce
marché, a {'instar de Cargill, BP, DuPont et Pfizer. Plus récemment, de nouveaux entrants ont émergé,
issus du secteur informatique (Microsoft”, IBM, SAP, Google, etc.).

Soulignons que les barriéres & I'entrée du marché des Gene Foundries sont nombreuses, Tout d'abord,
une grande partie du marché est verrouiliée par les portefeuilles de brevets detenus par quelques
grands acteurs clés. Par ailleurs, les cofits sont trés importants, du point de vue matérie! comme en
termes d'investissements en R & D. De plus, pour accéder 4 ce marché, I'obtention de multiples
autorisations gouvernementales est nécessaire en raison des mesures de biosécurité.

La biclogie synthétigue est un secteur en plein essor qui peut conduire a des approches
révolutionnaires dans de nombreux domaines, Les acteurs majeurs de cette industrie, les Gene
Foundriles et les BioSynTechs, sont en train de s'organiser pour investir et contrbler le marché, Il est
indispensable de dégager dés & présent des éléments de base et des pistes de réflexion pour permetire
de relever les défis liés & ce nouveau secteur du champ économigue. La biologie synthétique a la possibilité

* D'aprés F. Le Févre (2008), Blologle synthétique, quel business modd 2, Mémoire de fin d'études (2008-2008), IAE, université

Paris 1: hitp: fev hi I in model.ndf

" Microsoft a d'abord créé fin 2005 un département de bioinformatique. En 2007, il a annoncé un financement & hauteur de
600 D00 dolfars pour six équipes de recherche dans le domaine de fa biologie synthétique : hitp:/fresearch microsoft.com/en-

ug/eollaboration/
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de créer des technologies génériques servant & exploiter les outils et processus bio-inspirés pour des
applications industrielles et commerciales.

La recherche en biologie synthétique a été majoritairement menée aux Etats-Unis. Les plus gros
financements de projets en biologie se sont opérés justement en biclogie synthétique pour un montant
total d'un demi-milliard de dollars”. Avant 2015, selon certains experts”, un cinquiéme de I'industrie
chimique américaine (valant 1,8 triliion de dollars) devrait &tre dépendant de la biologie synthétique, Etant
donné l'importance des enjeux, il est nécessaire que la France investisse dans ce domaine pour créer
les infrastructures requises. |l parait ainsi souhaitable que la Strategie nationale de recherche et
.d'innovation éléve au rang de priorité la biologie synthétique afin que la France puisse occuper toute sa
place dans ce nouveau champ de recherche.

> Pierre-Henry Suet, Département Recherche, Technologies, Développement durable
avec Fappui de Nathalie Bassaler, Service Velile, Prospective, International
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ANALYSE

La biologie synthétique : de la bioingénierie a la bioéthique
2. Les enjeux des futurs organismes vivants synthétiques

A Pinstar d'autres technologies, la biologie synthétique nous ferait entrer, selon certains spécialistes,
dans une nouvelle ére, celle de la « biolithique »', oll e vivant devient I'outil. L.e 6 octobre 2007, Craig
Venter, I'un des picnniers du séquengage génomique, annongait au Guardian le premier pas vers la
possible création d'une forme de vie artificielle : « Nous sommes en train de passer de la lecture au
code génétique & la capacité de l'dcrire. Cela nous donne la capacité hypothdtique de faire des
choses jamals envisagées auparavant»’. Chaque avancée de la recherche biologique contient son lot
d’interrogations  sur les implications juridiques (propriété intellectuelle), sanitaires,
environnementales, socilales et é&thiques des applications possibles de ces découvertes. Que
voulons-nous faire de ces technologies du vivant ? Quels risques sont acceptables 7 Quelles
conséquences ces représentations nouvelles peuvent-elles avoir sur nos systémes de valeurs, notre
conception de la vie ? A ces questions anciennes, le développement de la biologie synthétique donne
de nouvelles dimensions. Par les enjeux majeurs gu’elle recouvre en matiére de sécurité, de
protection et de contrdie, cette technologie émergente améne & repenser les relations entre la vie et

je « pouvoir »°.

[ Les enjeux de la propriété intellectuelle : quelle alternative aux monopoles sur la
vie synthétigue 7

En matiére de propriété intellectuelle, la blologie synthétique présente la particularité de se situer & fa
conjonction de deux problématiques, la brevetabilité du vivant et le copyright liées 2
'informatique. Ces deux champs d’application (biotechnologies et logiciels) ont déja conduit &
remettre en question les dispositions classiques en matiére de propriété intellectuelie. Cette
particularité oblige donc & évaluer la protection des découvertes issues de la biologie synthétique
notamment par le biais des brevets et des droits d'auteur. Par ailleurs, une communauté de pratiques

émerge en faveur de 'approche dite « open source ».

Brevet st droft d’auteur 3 I'épreuve de la biologie synthétique
Les systémes vivants, une fois réduits en modules moléculaires, entrent dans le droit des brevets dés

lors qu'its sont fabriqués artificiellement. Rappelons gu'en France la brevetabilité du vivant’ est
autorisée pour « une invention constituant Papplication fechnique d’une fonction d'un élément du

cotps humain »",

Le marché de la production des fragments d'ADN est en partie verrouillé par des portefetilles de
brevets gue détiennent les quelgues grands acteurs clés. D&ja, certains d’entre eux sont en bataille
juridique quant aux droits intellectuels sur certaines technologies. Ainsi un accord datant du 31 mars

" Henri Kempf, La Révolution biolithique, Humains antificiels et machines animées, Albin Michel, 1998,

2 hitpofwww. auardian. co.uk/scence/2007/oct/06/genetics climatechange

* Ou le « biopouvoir », selon 'expression de Michel Foucault.

* Suite & la loi n° 2004-800 du 6 aolt 2004 relative 4 la bioéthique (Jowrnal officieldu 7 aolit 2004).

* La loi indigue d'abord que « le corps humain, aux différents stades de sa constitution et de son développement, ainsi que la
simple découverte d’'un de ses éléments, y compris ia séquence totale ou parielle d'un géne, ne peuvent constituer des
inventions brevetables ». Toutefols, en application de la directive européenne de 1998, eile ocuvre une possibilité : « Seule une
invention: constituant I'application technique d'une fonction d’un élément du corps humain peut étre protégée par brevet. Cette
protection ne couvre {'élément du corps humain que dans la mesure nécessaire a la réalisation et & Vexploitation de cette
application particuliére. Celle-cl dolit éire concrétement et précisément exposée dans la demande de brevet » (article I.. 611-18

du Code de la propriété inteflectuelle).
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2008 a concédé a Blue Heron Biotechnology I'utilisation d’une licence détenue par Codon Devices,
'un des « Big Four» de la synthése de géne. La bataille sur les génomes minimaux fait égatement
craindre une mainmise sur les principes de base de la vie, vz des dizaines de brevets aux

revendications trés larges {cf, encadré 1).

Encadré 1. Peut-on breveter une bactérie synthétique ?

Craig Venter, le généticien américain qui dés 1992 avail soulevé une polémigque Internationale en souhaitant
breveter des fragments d'ADN, restera dans ['histoire comme I'une des personnalités les plus controversées de
ce début du XXI° siécle. Récemment, les chercheurs du Craig Venter Institute ont travaillé sur la création d'un étre
vivant « minimum » (il suffit d’assembler 381 génes et de les placer dans une celiule vide pour créer un &tre vivant
capable de survivre). Le Craig Venter Institute a déposé une demande de brevet auprés des organismes de
propriété inteflectuefle, aux Etats-Unis et au niveau mondial, portant sur la création de la premiére bactérie
synthétique au monde : Mycoplasma laboratorium. Cette demande aurait avant tout visé & protéger une idée
scientifique. Elle contenait également une revendication en termes de droits d'auteur directement inscrite au sein
du génome dudit organisme ; le Venter Institute ayant inséré une séquence de nucléotide qui, traduite, référengait
les différents auteurs ayant contribué & cette avancée. L’équipe du Venter institute souhaiterait inactiver un & un
les génes dispensables de Mycoplasma genitalium (Une bactérie des voies génitales) jusqu’a conserver entre 265
et 350 génes sur les 517 initiaux. Ce génome minimal serait ensuite modifié en y insérant les génes souhaités,
copié puis introduit dans des enveloppes bactériennes préalablement débarrassées de leur propre matériel
geénetique. Outre I'aspect fondamental de ces travaux, une bactérie ainsi « minimalisée » pourrait recevoir
différents génes d'intérét, afin d’obtenir de véritables petites cellules-usines simplifiées et orientées vers des
applications précises (pour produire de I'hydrogéne et de I'éthanol). Il a fallu attendre le 31 mai 2007 pour que la
demande de brevet numéro 20070122826 soit rendue publique et a été refusée. Si cette demande répondait aux

criteres d'inventivité requis, elle risquait de conférer au Venter Institute un monopole de fait sur une sére-|-

d’applications. Cette annonce a donc suscité de vives critiques, notamment de la part de PETC Group, une
association canadienne qui exerce sa vigilance sur les technologies avancées : « Venter ef ses colléques ont
franchi une frontidre socidtale, et le public n'a méme pas su l'occasion de débatire des implications sociales,
éthiques et environnementales de la Vie synthétigue ». Cette demande de brevet couvrant, en outre, un certain
nombre de génes qui ne sont pas essentiels 4 la réplication de la bactérie, cette sltuation aurait pu conduire a des
implications paradoxales : « s/ quelqu'un crée un autre microbe en supprimant ces mémes génes, le Venter
Institute le poursuivra-t-il pour violation de brevet 7 », s'interrogeait I'ETC Group. « Cetfe demande de brevet»,
explique un rapport d’'ETC’, « est aussi un appel au révell des partisans de fa biclogie open source - Fidde que les
oulils ot les composants de la biologie synthétique puissent élre librement accessibles a tous les chercheurs »,

La loi sur le droit d’auteur ne statue pas sur la biologie synthétique. Pour Pheurs, les instances
officielies de la propriété intellectuelle ne souhaitent pas développer un cadre légal supplémentaire
spécifique a la biologie synthétique, dans le souci de ne pas complexifier ce domaine. Elles utilisent
essentiellement des mécanismes d’analogie qui permettent de rapprocher la biologie synthétique des
logiciels. Ainsi, les découvertes peuvent é&tre protégées par tes mécanismes de droits d’auteur,
mais la protection serait alors faible car uniquement relative au « copier/coller »'.

En outre, si le caractére « algorithme biologique » est mis en avant, alors 'invention ne devient pius
protégeable par le brevet, sauf si elle est décrite en termes de processus. Comment dés lors favoriser
les investissements dans les technologies innovantes lides 4 la biologle synthétique ?

De nouvelles approches de propriété intellectuelle

Les scientifiques spécialisés dans la biologie synthétique développent actuellement un nouveau cadre
de protection de la propriéte intellectuelle, proche de celui mis en place pour les logiciels dits « open
source » ou libres. L'approche « open sowrce » en biologie synthétique vise & permetire
Pamélioration, les modifications et la redistribution des briques élémentaires (parts), circuits
génétiques (devices) ou systémes. C'est le cas du Biological Open Source (BIOSY développé par le
Centre de recherche australien CAMBIA (Center for the Application of Molecular Biology to
International Agriculture). BIOS est un mécanisme qui permet de protéger les innovations en
introduisant une distinction entre les technologies ou outils et les produits résultants de ces
technologies. Son objectif vise ainsi & « créer un réservoir commun de fechniques de pointe
fondamentales, que les preneurs de licences pourront utifiser gratuifement a condition que les
améliorations qu’ifs apportent aux dites fechnigues soient aussi partagées »,

De nombreuses déclinaisons sont possibles avec différents avantages et inconvénients. Par exemple,
la biologie synthetique pourrait bénéficier d'une approche de non-revendication de brevet par les
grands groupes industriels afin de permettre un enrichissement continu des technologies favorisant

® nitp://www.etcgroup.org/en/material lications.html?,
" Pour une comparalson des avantages et inconvénients d'alternatives de protection de la propriété intellectuelle en biclogie

synthétique, voir A. Rai et J. Boyle (2008), Synthetic Biology: Caught between Properly Rights, the Public Domain and the

Commaons. hitp://eprints law.duke.edu/1593/1/5 Plos Biclogy (2007).pdf
* hitps//www.bios net/daisy/bios/home.htmi
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'innovation et les retombées lechnologiques., Une autre approche consisterait 4 créer des outils
spécifiques pour la propriété intelfectuelle de la biclogle synthétique. Ainsi, le traité « Access fo
Knowledge » cherche & définir un statut particulier pour les bases de données « gper », voire & metire
en place un « brevet social » qui serait sécuris@ pour un prix trés faible mais ne procurerait un
monopole que pour une période trés réduite. Parallelement, la fondation « BioBricks » qui regroupe le
MIT, Harvard et I'UCSF, soutient « #he Registry of Standard Biological Farts », une base de données
contenant des ensembles de parfs, devices et systems dédiés a la biologie synthétique (cf. encadré 2.
Le développement de 'approche de type « registre public » permet ainsi une meilleure protection
contre les monopoles sur les brevets et réduit les possibilités de développement de brevets triviaux.

Encadré 2. Un registre public en biologie synthétique
L'utilisation de ce registre est soumise & trois principes :
1°} La liberté de modifier, d’améliorer et d’utiliser toutes les paris BioBricks dans des systémes BioBricks ou avec
du matériel génétique non BioBricks
2°) La mise & disposition du registre des informations relatives &4 Famélioration des parts BioBricks. L'utilisateur
n'est toutefois pas soumis & fa mise & jour des informations relatives & du matérief non BioBrick
3% L'engagement de l'utilisateur & ne pas empécher l'usage de ces mémes parts BioBricks, seules ou en

combinaison,

Registry of Standard |

Welcome to the Registry of Standard Blological Parts.

The Registry is a collection of ~3208 genatic parts that can be mixed and matched to huild synthetic hiotogy devices and systems. Founded in 2003 at
MIT, the Registry ts part of the Synthetic Blelogy commutnity's efforts to make blology easier to engineer it provides a resouice of avallable genetic
parts to IGEM 2 teams and academlc Jahs.

The Registry ts based on the principfe of “get seme, give soms™. Registry users benelit fiom using the parts and information available from the Registry in designing
their enginesred biological systems. In exchange, the expectation is that Registty users will, in turn, contribute back information and data on existing parts and rew

paits that they make to grow and improve this community reseurce.

@%’G@Q Registry tools
',{g}_,;& s Search partstd (7}
@y : « Add a part
Send paris to the Registry
Cataloyg of parts & devices Halp Users & groups & DHA repositoriosd? * .E" pars m. c.g“y
» Sequence analysisd*

£Appty for En Agooun(}

htip://partsregistry.ora/wikiZindex.php/Main Pade

Il reste alors & trouver un équilibre qui permette d’encourager les investissements favorables 3
I'innovation en octroyant des mcnopoles bien définis {périmétre du territoire géographique, temporel! et
contextue! de Pinvention) sans que ces derniers empéchent I'essor des innovations et applications
attendues. Le choix d'un modéls économique, basé sur ie brevet ou 'open source, ainsi que la
standardisation des modules synthétisés et stockés, sur le modéle du Registry of Standard
Biological Parts, joueront un rdle déterminant dans le développement de la biologie synthétique.

[ 2 S De la biosOreté a I'éthique: de nouvelles questions posées par la biclogie
synthétigue ?

Le développement de la biologie synihétiqgue souléve de nombreuses questions sur notre
conception du vivant et sur les tisques en matiére de biosireté et de blosécurité (cf. tableau 7).

La biologie synthétigue repose notamment sur l'idée que les systémes vivants constituent des
assemblages de modules standards qui peuvent &tre détachés de leur contexte naturel ou fabriqués
en laboratoire avant d'étre stockés dans des biothéques, sortes de « garages de piéces détachées du
vivant », Certains chercheurs se sont lancés dans des bricolages inédits visant & créer de nouveaux
systemes de codage génétique ou encore des formes de vie artificielle & partir de support
informationnel différent de I'ADN’. Leurs objectifs sont la conception de novo de systémes
biologiques, ie la reprogrammation d'organismes vivants et de fonctions n'existant pas dans la

® Voir par exemple les travaux du chimiste Steven A. Benner de 'université de Floride et le projet du physicien Steen Rasmussen
du laboratoire de Los Alamos.
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nature. La biologie synthétique interpelle donc notre conception du vivant et ravive les débats éthique
et religieux sur la sacralité de la vie.

La « synthése » de tout ou partie d'un organisme vivant est-elle éthiqguement acceptable ?

Q0 se situe la frontiére entre le naturel et I'artificiel ?

— Qu’est-ce qui différencie le vivant d’'une machine réplicative 7

~ A quel moment un chercheur devient-il un créateur ?

Au-deld des interrogations sur les notions de risque et de bénéfice, de maitrise et dé transgression, la
biologie synthétique nous invite & « retisser le len toujours fragife entre la démarche de recherche
biologique — Finterrogation sur ce gue nous sommes capables de comprendre el de falre — ef la
démarche de réflexion éthique — 'inferrogalion sur ce que nous souhaltons deventr, sur la maniére

dont nous voulons librement inventer notre avenir»".
Tableau 1. Questions anciennes, nouvelies dimensions

Enjeux Modification Biologie synthétique Signification pour le
yénétique biodébat
Bios(reté » Organisme « hite » | = Plus de référence naturelle = Nouvelles questions ot
original comme Bio-erreur, conception erronée | incertitudes sur {'analyse du
référence d’un symbio-systéme risque
Biosécurité = Bactéries et virus | » Difficulté a repérer quels » Contrble de la mauvaise
dangereux connus morceaux de PADN seront utilisés | utilisation d'organismes
= Bio-terreur, utilisation potentiellement dangereux
malveillante des applications de la | » Frontiére entre
biologie synthétique divertissement et menace
» Risques associés au Biohacking | réelle
Ethique = Altération avec les | » Création (en partle) d'une vie | = Frontiéres entre le naturel
organismes existants | artificielle et |'artificiel, le vivant et
I'inanimé

Source : d’aprés Bart Wathowt, /s this fthe good) Life 7, Exploring the World of Synthetic Blology, Rathenau Institute, avril 2008

La construction de ces nouveaux organismes pose également des enjeux en matiére de biosireté et
biosécurité, deux éléments essentlels de la non-prolifération biclogique.

On entend par biosQreté, I'application de procédures et de processus efficaces pour prévenir les
infections accidentelies par des organismes dangereux, ou le rejet de ces organismes, ains! que
pour confiner les organismes biologiques aux laboratoires. Les développements actuels de la
biologie synthétique sont tous congus pour se déroufer en laboratoire ou dans des infrastructures
chimiques ou pharmaceutiques. Dans la pratique du génie génétique, de tels systémes, qui sont
soumis aux exigences de la loi sur l'utilisation confinée, se sont avérés slrs. Des formes de vie
synthétiques ne peuvent guére survivre, en théorie, hors du laboratoire : moins elles ressemblent a des
formes de vie naturelies, plus faibles sont leurs chances. Pour Drew Endy, bio-ingénieur travaillant a
'université de Stanford en Californie, leader dans le domaine de fa biotechnologie en acces libre, qui a
proposé le recours & un meécanisme d'échappement au milieu {fai-fas), « moins nos réalisations
seront naturefles moins elles seront risquées». Ce raisonnement peut toutefois faire craindre des

exceptions imprévues.

Quant & la biosécurité, elle renvoie a 'application de mesures de protection physique efficaces
ayant pour but d'empécher des tiers (terroristes, criminels, etc.) de mettre la main sur des
pathogénes dangereux. Aujourd’hui, en vue d'élaborer notamment de nouveaux vaccins et
médicaments antigrippaux, les scientifiques cherchent & synthétiser des génomes de plus en plus
farges, du « petit » génome pour créer des virus aux génomes de virus, comme celui de la poliomyélite
en 20027, Dans un avenir proche, et & mesure que la technologie progressera, les chercheurs seront
vraisemblablement capabtes d'épisser ensemble des génomes d'organismes différents pour créer de
nouveaux pathogénes, des organelles artificielles voire de nouveaux organismes. Si une quantité
importante d’échantilions de virus est aujourd’hui conservée dans des taboratoires hautement
sécurisés, a l'instar des Centres américains de contrble et de prévention des maladies {CDC), les
résultats scientifiques obtenus fors de leur fabrication sont partagés avec I'ensembfe de Ia
communauté scientifique internationale wia la « GenBank » des Instituts nationaux américains de la
santé. Or, cette diffusion de I'information et cette évolution technigue sans précédent appellent a

* 4.-C. Ameisen, président du comité a’éthique de I'INSERM et professeur d'immunologle & I'université de Paris VII - facufté de
médecine Xavier Blchat, « Ethique et Biologie de synthése », Transversales Sclences Cuiture, 2004,

" Ce virus a été créé par 'équipe du Professeur Eckard Wimmer de P'université de I'Etat de New York ; celui de fa grippe
espagnole de 1918 par celle du Professeur Jeffrey Taubenberger de l'institut de pathologie de 'armée américaine en 2005,
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une rigoureuse vigilance : la relative facilité d'accés aux génomes de pathogénes et (a possibilité de
les fabriquer & moindre colt, pourraient entrainer, dans ceraines conditions, des déviances
potentielles, qui suscitent donc quelques interrogations générales ;

— Doit-on laisser ces expérimentations uniquermnent au sein des laboratoires ?

Est-on en mesure de contrbler les &tres vivanis «construits » ? Comment renforcer la stireté
biologique, dés lors que les échanges portent désormais sur des informations et non plus
uniquement sur des transferts de matériels biologiques” ? Convient-il de définir de nouveaux
protocoles de bios{reté ?

Ces organismes artificiels pourraient-ils proliférer de fagon autonome dans {'environnement ?
Peuvent-ils infecter des cellules d’autres étres vivants et s’y multiplier 7 La nouvelle combinaison
de leurs génes conduit-elle & des effets inattendus ?

Faut-il imposer I'absence d’autonomie des organismes créés en les rendant incapables de

dissémination ?

[N Quelles régulations de la biologie synthétique ?

La situation actuelle rappelie celle du génie génétique dans les années 1970. On pouvait obtenir un
nouvel agent infectieux plus meurtrier que le virus de la variole ou le streptocoque. Ce sont ces
craintes qui amenérent les scientifiques 4 définir un cadre d'auto-régulation, lors de la Conférence
d’Asilomar (Californie) en 1975. Quelgue 150 scientifiques établirent des régles strictes pour fixer
“les limites dans lesquelies les recherches sur I'ADN recombinant devaient s’exercer. La
technologie devait par exemple s'appliquer exclusivement aux organismes incapables de vivre
indépendamrment hors du laboratoire et ne devait pas étre utilisée dans des génes susceptibles d'étre
actifs chez Fhomme. Saluée par les scientifiques comme une date-clé en matiére de responsabilité
sociale et d’autonomie, cette rencontre a conduit & la rédaction d'une charte diffusée & {a presse. £n
1976, les National Institutes of Health (NIH), aux Etats-Unis, furent les premiers & définir les régles
auxquelles souscrivirent rapidement les scientifiques européeans : les équipes devaient déclarer leurs
recherches et établir des mesures de confinement a 'intérieur de leur laboratoire.

L'organisation d'une conférence de type Asilomar pour la biologie synthétique fut envisagée dés
2004 et Stephen Maurer, directeur de I’Ecole de politique publique de Berkeley prépara un livre Blanc®
a discuter lors de la conférence Synbio 2.0 en mai 2006. Cette démarche d'auto-régulation suscita la
réaction de trente-huit associations™ pointant la nécessité d'impliquer la société civile & I'information
et au debat sur les avantages et risques liés au développement de la biologie synthétique. Cette
exigence est également partagée par le Consell international sur la gouvermance des risques' et
plusieurs conseils de recherche du gouvernement du Royaume-Uni'™.

Aux Etats-Unis, de nombreux rapports et études ont abordé les questions de biosOreté et de
biosécurité posées par la biologle synthétique”. A la suite des recommandations du Committee on
Research Standards and Practices to Prevent the Destructive Application of Biotechnology®, le
gouvernement américain a créé, en mars 2004, le National Science Advisory Board for Biosecurity
(NSABB, bureau américain pour la sécurité) pour assurer une surveillance des génomes”.

“ Les Accords de transfert de matériels biclogiques, The Biological Materials Transfer Agresment Project, ne tiennent pas
compte des échanges numérigques.

® Moir From Undersrandmg to Act."on: Gommun/ty—Based Options for improving Safety and Securlty in Synthetic Biology:

hitp://aspp.berkeley. ite%20Paper. pdf

" parmi elles ;: ETC Group. The lntematfona! Center for Technology Assessment The Sunshzne Project (une ONG consacrée aux

armes biologiques), les Amis de la Terre, etc. Voir : hitp:/scie icle=14
" IRGC (2008), Synthetic Biology — Risks and Opportunities of an Emergmg Fold:

httpy/fwww.irac.org/iMG/pdf/IRGC ConceptNote SyntheticBiology Final 30April.pdf

* A. Blamer et P. Martin (2008), Synthetic Biology ~ Social and Ethical Challenges, University of Nottingham's Institute for
Science and Society, rapport rédigé 4 la demande du Biotechnology and Biological Sciences Research Council ;

http://www blologiesynthetice.fr in/Ra earch _gouncil.pdf.
Royal Academy of Engineering (2009), Synthetic Biology: Scope, Applications and mplications.
http//www.raeng.org.uk/news/publicati i orte/Syntl

' Voir par exemple, G. Church (2004}, A Synthetic Biohazard Nenproliferation Proposat

http://arep.med.harvard.edu/SBP/Church Biohazard04c.htm

" Installé pour répondre 4 la préoccupation croissante que les recherches dans fes sciences de la vie pourraient étro employées

a des fins de guerre biologigue ou de bioterrorisme
? hitp://www.cde.goviod/sap/docs/salist.pdf ;

http://oba.od.nih.gov/biosecurity/pdf/Final NSABB Report_on_Synthetic Genomics.pdf
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En 2005, une étude du MIT, financée par l'Alfred P. Sloan Foundation, proposait une solution
intermédiaire au recours a une réglementation, consistant & contrbler les entreprises qui
synthétisent des génes, & former les utilisateurs de fagon adéquate et & renforcer les IBC
{/nstitutional Blosafetly Comimitiees). Publié en 2007, un nouveau rapport financé par la fondation
Sloan™ avangait dix-sept options pour une meilleure gouvernance de la biologle synthétique :
élargissement des comités de biosécurité, compilation d'un manuel pour la biosécurité dans les
faboratoires, incorporation de P'enseignement des risques et des bonnes pratiques dans les
programmes d'études universitaires, efc. Plusieurs exigences y étaient formulées a I'égard des
fabricants de génomes et génes synthétiques, parmi lesquelles ia vérification de I'absence de
séquences pathogénes dans les ADN commandés et celle de lidentité des clienis qui
commandent I’ADN synthétique. Si des logiciels de screening, détectant puis rejetant les séquences
’agents classifiés « bioterrorisme » sont disponibles, peu d’entreprises y ont recours aujourd’hui, en
dépit de la démarche volontaire engagée par I'Association des industriels de ia biologie
synthétique (IASB) pour promouvoir un code de bonne conduite®.
Aussi certains® réclament-ils Iadoptlon par le Congrés américain d'une lof obligeant tous les
fabricants de génomes synthétiques a pratiquer cette vigilance. D’autres s'interrogent plus largement
sur la pertinence d’une réglementation : aux Etats-Unis, le débat reste vif entre ceux qui estiment
gu'elle poserait des barriéres limitant le développement de la biologie synthétique et ceux qui la jugent
nécegsaire pour maitriser les risques. En mars 2009, le rapport américain New Life, O/d Boltles:
Regulating First-generation Products of Synthetic Biology”® a examing les avantages et les
inconvénients & utiliser le systéme réglementaire fédéral actuel pour encadrer la premiére génération
~de-produits et procédés issus de {a biologie synthétique. Pour son auteur, les réglementations
actuelles ne sont pas suffisamment adaptabies pour garantir la biosécurité des futurs produits. Méme
sf, dans un premier temps, il est possible d'utiliser le systéme réglementaire actuel, il apparait
clairement que pour des produits plus sophistiqués, en particulier qui n'ont pas vocation au
confinement, les agences concernées devront faire face a des défis nouveaux liés & I'évaluation des
risques environnementaux et sanitaires ; aux ressources en personnels compétents pour évaluer et
contrbler ces risques; aux opérations de controle pour des utilisations en dehors de zones de
confinement; 4 la mise en place de réglementations nouvelles adaptées & cette technologie
émergente. Méme s'il n'y a pas d'urgence & court terme, ce rapport invite & réfléchir dés aujourd’hui &
la question de la biosécurité des produits issus de la biologie synthétique afin que le systéme de
réglementation soit prét d'iciles 5 a 10 ans
Enfin, un collectif composé de chercheurs™, de représentants d'institutions gouvernementales
américaines” et d'industriels® en biotechnologie a proposé un plan pour contrdler I'élaboration des
séquences d'ADN de synthése”. Ce plan vise notamment & constituer un réseau de distribution de
biobricks favorisant la surveillance systématique de séquences synthétiques pathogénes {(figure 1.

2 M, Gar‘fmkel D. Endy et al (2007} Synthetic G‘enomfcs Opffons for Govemance
: Hi i reh

L]IIQ,L/_M_,,[],&IUI‘Q com/nature/iournal/v455/n721 2/full/455432a, html
Z Voir par exempte : R. A. Zilinkas et J. B, Tucker (2006), « The Promise and Perils of Synthetic Biology », In The New Afiantis,

Jouma/ of Technology and Society. http./fwww thenewatlantis.com/doclib/TNA12-TuckerZilinskas. pdf
0y roject.org/process/assets/files/6319/nano_synbio? electronic final.pdi. Ce rapport s'inscrit dans le

« Synthetic Blology Project » {lancé en 2008 par le Woodrow Wiison International Genter for Scholars) et fait suite au rapport
« Trends in Ametican & Eurcpean Fress Coverage of Synthetic Biology: Tracking the Last Five Years of Coverage » (2008).

# Parmi eux : George Church, directeur du Harvard's Center for Medical Genetics et Drew Endy, Department of Biological
Engineering du MIT

* FBI, US Naticnal Science Foundation Synthetic Biology Engineering Research Center
* The mnternational Consortium for Polynucleotide Synthesis (CPS), regroupant notamment Codon Devices, Genear!, Coda

Genomics, Blue Heron Biofechnology
" « DNA Synthesis and Biological Security », Mature Biotechnology, vol 25, n° 6, juin 2007:

hitp://estsp.aaas.org/files/DNA_synthesis NGP2007 pdf ou hitp://paenus/PPDSS. htm
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Figure 1. Un systéme de gouvernance de la biclogie syﬁthétique

Source : « DNA Synthesis and Biologléal Security », Nature Biotechnology, vol 25, n® 6, juin 2007

Au niveau européen, les réflexions sur les implications de la biologie synthétique en matiére d'éthique
et de sécurité ont été entamées au sein du programme NEST (New and Emerging Science and
Technology) du 6° programme-cadre européen consacré aux sciences et technologies émergentes. Si,
pour les experts du NEST, Ia biologie synthétique ne pose pas de nouveaux problémes éthiques par
rapport & la biologie molécutaire ou au génie génétique, les risques en matiére de biosécurité sont
en revanche considérés comme particulisrement problématiques. Pour y faire face, leur rapport de
2005% évoquait plusieurs pistes, parmi lesquelles : le contrdle des entreprises qui synthétisent les

genes ; la création d'une banque de données des micro-organismes potentiellement pathogénes,

des génes toxiques et des circuits génétiques ; la mise en place d’'un comité international pour

analyser les mauvaises utilisations possibles de la biclogie synthétique et énoncer des lignes
directrices préventives. Ces derniéres pouiraient étre traduites dans une nouvelle loi régulant les
échanges et I'accés aux matériels des fournisseurs.

Lancé dans le cadre du 8° PCRD, le projet TESSY (Towards a European Strategy for Synthetic
Biology} propose, en décembre 2008”, un roadmap des mesures de régulation & mettre en place
entre 2008 et 2016 pour assurer le succés du développement de la biclogie synthétique en
Europe®. Y figurent notamment : le développement de lignes directrices claires, la mise en place de
mécanismes d’évaluation des fisques et d'un code de conduite, l'adoption de mesures pour prévenir
les mauvals usages de la biologie synthétique et la coordination de la régulation en matiére de bio-
risques (biosdreté et blosécunte) Notons également une initiative originale dans le cadre du projet
européen Synbiosafe® : la tenue d’une conférence en ligne sous la forme d'un forum internet dédié
aux Questions déthlque et de sécurité souleveées par la biologie synthétique. Ses conclusions®
soulignent une triple nécessité : bien négocier les incertitudes autour des risques et des bénéfices de
la biologie synthétique ; sensibiliser les communautés scientifiques en biologie synthétique aux risgues
de bioslreté et de biosécurité ; diffuser la connaissance & I'ensemble des citoyens. Si une
gouvernance au niveau européen doit étre mise en place avant que la plupart des applications en
biologie synthétique ne soient réalisées, le projet ne tranche pas sur les modalités qu'elie pourrait

recouvrir.

* Synthetic Biology. Applying Engineering to  Biclogy,
httg/fwww, synbiosafe eu/uploads///pdf/EU-highlevel-synthetichinlogy. pdf
" TESSY Achievements and Furure Perspectives in Synthetic Biology, TESSY Final Report, décembre 2008: http.//www. tessy-

I blic_do I- it D&-3.pdf
* Volir La Note de velllen® 136, Oentre d'analyse stratégique, juin 2009.

* www.synbiosate.eu/forum
* hitp: nhipsaf SYNBIOSAFE-background. paper.pdf

Report of a NEST High-Level Expent Group, 2005:
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Enfin, e Groupe européen d’éthique (GEE)} s'est saisi des questions sanitaires, éthiques et sociétales
que pose cette technologie émergente. Depuis février 2008, le GEE procéde ainsi & une série
d'auditions préparatoires au rendu prochain de son avis sur I'éthique de la blologie synthétique™. Le
Comité d’experts sur les risques émergents (SCENHIR) devrait également plancher sur fes problémes
de maitrise des crganismes artificiels en construction (bio-terreur et bio-erreur).

Les acteurs de la société civile, & l'instar du groupe ETC, s’invitent également dans le débat. Dans
son rapport de 2007%, celui-¢i recommandait :

{a tenue d'un large débat public sur fes implications socloéconomiques et eth:ques les impacts
environnementaux, sanitaires, sur les droits de {'Homme et la sécurité ;

des mesures iégistatives encadrant ces recherches : la société civile doit se saisir de ce domaine
de la science et discuter aux niveaux nationaux et internationaux de la réponse & y apporter ;

des discussions sur les aspects de biosécurité et Padoption de régles pour réduire les risques de
hio-erreur et de bio-terreur ;

une évaluation par les instances internationales des implications de la synthése d'ADN et de ia
biologie synthétique ;

Pinterdiction de privatiser, par le biais des brevets, les bases biologiques de la vie (ADN, géne,
cellules...) ;

la création d'une instance. internationale pour gérer et évaluer les impacts sociétaux des

technologies émergentes.

En France, la biologie synthétique n'entre ni dans le cadre des dispositions de {a loi bioéthique de
2004 ni totalement dans celui de la réglementation de la loi sur les OGM. Pour réaliser un meilleur
encadrement, on pourrait en particulier : développer et encourager des programmes permettant de
mieux appréhender les risques potentiels ; organiser une réflexion éthique sur la recherchs en
biologie synthétique au niveau national, a travers les instances existantes compétentes, dans le
cadre du Consell supérieur de la recherche et de la technologie (CSRT) ou du Haut Conseil des

Biotechnologies.

> Pierre-Henry Suel, Départernent Recherche, Technologies, Deéveloppement durable
avec {'appul de Nathalie Bassaler, Service Veills, Prospective, Infernational
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DOCUMENT n°4

ENVIRONNEMERY

L'actualité professionnells du secteur de {'environnement

Biologie de synthése : un bluff technologique ?

Entre mirages et promesses, les innovations se succédent sans que les citoyens et les comités d'éthique aient e
temps d'en appréhender les implications. Avec la biologie de synthése, c'est un véritable mécano du vivant qui
se prépare dans les laboratoires, selon un cycle de débats organisés par I'association Vivagora.

(€5 Mave Hovicher)

En octobre 2007, le biologiste Craig Venter annongait la création d'une bactérie au génome artificiel (construit
par I'homme), baptisée Mycoplasma laboratorium, lors des rencontres annuelles de son Institut de San Diego
(Californie). “Je suis en train de créer la vie artificielle" titrait le Guardian en citant le pionnier américain du
séquencage du génome humain. "Il s'agit d'une importante avancée philosophique dans I'histoire de nos
especes, déclarait le biologiste. Nous sommes en train de passer de la lecture du code génétique & la capacité de
l'écrire. Cela nous donne la possibilité hypothétique de faire des choses que nous n'avions jamais envisagées
avant”. 1'équipe de Craig Venter, dirigée par le prix Nobel de médecine Hamilton Smith, a construit un
chromosome de 580 paires de bases (brique élémentaire de I'ADN), copiant ainsi 381 génes sur les 517 génes de
la bactérie modele Mycoplasma genitalium. Ce matériel génétique a été introduit dans une cellule bactérienne.
1'équipe espére que ce nouveau génome implanté va prendre le contrdle de la cellule, prouvant ainsi la capacité

de créer des espéces programmées.

Cette étape est celle de la biologie synthétique : elle dépasse les capacités de la transgénése (introduction de
quelques génes) car elle propose d'implanter des génomes entiers, fabriqués sur mesure par synthése chimique,
dans des cellules vidées de leurs propres génes. Le XX1éme siécle sera-t-il celui du « bricolage » du vivant ?
Aujourd'hui, la biologie synthétique, encore balbutiante, a pour objectif de recréer la vie. Mais qu'est-ce que la
vie, aux yeux des biologistes ? Sa définition est délicate. Selon la plus consensuelle — et la plus réductionniste -,
la vie serait la capacité & s'assembler en structures organisées autoreproductibles.

La biologie synthétique est le titre d'un ouvrage de 1912 écrit par le médecin frangais Stéphane Leduc. Ce terme
est réapparu en 1978 sous la plume d'un éditorialiste du journal Gene, qui annongait l'avénement de I'dre de la
biologie de synthése, "oi les biologistes ne se contentent pas de décrire des génes existants, mais oit ils tentent
aussi d'un construire de nouveaux”. 11 en ressort quatre grands domaines d'applications potentielles : l'énergie,
avec la production de biocarburants (éthanol, microalgues) ; la pharmacie,  partir d'organismes transformés en
usines 4 médicaments ; la chimie, avec la synthése de molécules complexes ou de nouveaux matériaux v la

détection de substances par des organismes sentinelles et [a décontamination.

A la recherche du Graal vert

Ce qui change avec la biologie synthétique, sclon le journaliste scientifique Gérard Lambert, grand témoin du
cvele de débats lancés sur ce théme en 2009 par l'association Vivagoral. "c'est aque la modification du vivant
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n'est plus seulement un moyen de comprendre : elle devient une fin. En ce sens, elle bouscule les pratiques.
Pour connaitre un systéme les biologistes veulent le construire. Ce que je ne peux pas recréer, je ne peux le
comprendre". La biologie de synthése cherche a contraindre les systémes vivants et sélectionne les organismes
d'intérét, dans le but de produire des machines. Clest la génération de diversité, dite GoD (Generator of
Diversity), réve de démiurge... ou simple ingénierie. Pour Miroslav Radman, professeur de biologie cellulaire a
'Université Paris V, directeur de I'unité INSERM US71, "la biologie n'a pas les connaissances syffisantes pour
construire une véritable vie artificielle. L'approche de génération de diversité (GoD) consisie & créer une
biodiversité énorme sans en connalire tous les détails et a sélectionner ensuite. La connaissance ou son manque

r'est plus un élément limitatif™.

Dés lors, faut-il parler de « nouvelies formes de vie » ou de « machines vivantes » 7 Ces terminologies
paradoxales illustrent l'irruption de la-logique d'ingénieur dans la biologie, qui la pousse & sortir de son cadre
classique. Il n'est plus question de se contenter d'étudier la nature et le vivant, mais de créer des organismes avec
des fonctions utiles et exploitables. Si un des objectifs de la biclogie synthétique consiste aussi 4 aider la
recherche pour comprendre le vivant, ce n'est pas sa motivation premiére, qui est d'en prendre le contréle.
Pourtant, elle est affectée d'un dilemme. Antoine Danchin, conseiller scientifiqgue du Commissariat & Fénergie
atomique, souligne en effet que "ses créatures seront soit capables d'évoluer, mais en détruisant les « modules »
implémentés pour pouvoir piéger de l'information nouvelle, soit incapables d'évoluer, et les cellules qui
vieilliront sans pouvoir donner naissance & une progéniture devront alors étre reconstruites périodiquement”.
Selon Iui, le risque n'est pas tant de créer de nouveaux objets que de répliquer des objets existants, comme les

virus, type variole et grippe espagnole.

D'autant que ce domaine a une trés forte vocation industrielle et commerciale. La recherche de financement
pousse les laboratoires de recherche & adopter un discours séduisant, parfois abusif. L'annonce de Craig Venter,
qui prétend avoir créé une bactérie artificielle n'est-il pas largement exagéré ? Ces surenchéres diffusent non
seulement de fausses idées sur la maftrise du vivant, mais promeuvent une image des scientifiques se
rapprochant de celles de sorciers. Ce n'est sans doute pas un hasard si le navire de recherche de Craig Venter
s'appelle « The Sorcerer ». Devenu champion du décodage du génome humain, ce biologiste californien cherche
a mettre au point des bactéries artificielles crachant directement du pétrole. Le réve de « booster » une
photosynthése synthétique anime une poignée de start-up californiennes, en quéte du Graal d'un carburant vert
fabriqué & partir de micro-algues. Pour Joél de Rosnay, conseiller auprés du président de la Cité des sciences et
de l'industrie, "il s'agirait d'une macro-éco-ingénierie aux impacts considérables, méme si la reprogrammation
des assemblages enzymatiques des algues n'est pas encore au point”. Ces biocarburants de troisiéme génération
font réver Exxon et Shell, qui investissent des centaines de millions de dollars dans ces start-up, dont celie de
Craig Venter, Synthetic Genomics.

Reste que le vivant est, par nature, aléatoire. Dans la réalité, cette instabilité est un véritable handicap pour la
biologie synthétique car les équipes qui travaillent sur ces organismes de synthése ne contrdlent en fait pas
grand-chose. Par exemple, pour la synthése de l'artémisine {médicament anti-paludisme aujourd’hui extrait de
plantes) que I'on peut obtenir en insérant un circuit génétique dans une bactérie, les auteurs avouent passer 95%
de leur temps a résoudre des interactions imprévues. Ce qui améne Catherine Bourgain, biologiste et présidente
de la Fondation Sciences Citoyennes, 4 interroger l'appellation méme : "la biologie de synthése n'est-elle pas un
nouvel étiquetage ? Elle donne l'impression de faire du neuf avec du vieux. Elle crée une nouvelle fascination
qui sert 4 faire accepter des inventions déja vues comme la transgénése, pour conlourner la question de leur

acceptabilité par le public”.
Une machine a breveter le vivant

La biologie synthétique inquiéte de nombreux biologistes et spécialistes du bioterrorisme : en mai 2006, 38
organisations internationales comprenant des scientifiques, des écologistes, des coopératives, des avocats et
experts en guetre biologique ont iancé une alerte sur la biologie synthétique appelant a des débats ouverts et des
régulations.

Parmi ces voix, celle de Pat Mooney, directeur du groupe canadien ETC (pour Erosion, Technologie et
Concentration) pose la question centrale des finalités et du contréle de telles entreprises. Cité par le Guardian, i}
considére que ces fravaux constituent "l'armature sur laguelle il sera possible de construive pratiquement
n'importe quoi. Les gouvernements et les sociétés sont confrontés a ces défis énormes. Cette annonce est un
appel au réveil pour s'interroger sur ce que ¢a veul dire de fabriguer des nouvelles formes de vie dans un tube &
essai”. Présent 4 Paris le 3 décembre, lors du débat de cldture du cycle « Ingénierie du vivant » organisé par
Vivagora, Pat Mooney conslate que "les biotechnologies ont changé de perspective, car elles ont permis au
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_secteur Industriel de déposer des brevets sur le vivanl. Des firmes telles que Monsanto, Syngenta, BASF
travaillent comme un cartel. Dans le secteur des nanotechnologies et de la biologie de synthése, des brevets
reposent sur des sections entiéres d'ADN. 76% de la biomasse actuelle n'ont pas été brevetés. Les maitres du
vivan! vont-ils décider des fins de la biomasse ?". Alors, 4 qui profite la biologie de syntheése ?

Agnés Sinat
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La biologie de synthese :
développements,
potentialités et défis

!3»*

RYak

La biologie de synthése est I'ingénierie de la biologie, une techno-
science émergente se développant rapidement, et un futur poids-
lourd économique. Sur son versant appliqué et industriel, il est pro-
bable que le développement de la biologie de synthese ressemblera
par sa dynamique & celui de l'industrie informatique, mais avec un
décalage de trente ans. Son stade actuel évoque en effet celui de
Findustrie informatique dans ses tous premiers jours.

Comme la nanotechnologie, la biologie de synthése est susceptible
de changer totalement notre approche de certaines technologies
clés, ouvrant ainsi la voie & une nouvelle génération de produits,
d’industries et de marchés construits sur nos capacités a manipuler
la matidre au niveau moléculaire. Les applications potentielles de la
biologie de synthése se situent principalement dans les domaines de
la santé, de |’agro-alimentaire, de ['environnement, de I'énergie et
des matériaux. Méme si elle a déja concrétisé des succes, il est trop
tot pour prédire les domaines ou se situeront ses applications les

plus importantes.

par Frangois KEPES*

examinera, en les replagant dans leur contexte interna-
tional, les options nationales en matiére de développe-
ment et de gouvernance de la R&D spécifique 2 cette

nouvelle biologie.

la nécessité d’investir dans ce domaine afin de jeter

les bases intellectuelles et de créer les infrastruc-
tures requises permettant de capter une part de la pro-
priété intellectuelle qui est en jeu. Cer article a pour
objectif d’attirer 'attention des responsables industriels,
politiques et institutionnels sur les développements, les
potentialités et les défis de la biologic de synthese. 11

S ur fe plan national, la question est donc posée de

* Directeut, Programme d’épigénomique, Genopole®, CNRS UPS3201,
PRES UniverSud Paris
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INTRODUCTION

La biologie de syntheése a été définie par le consortium
européen Synbiology (1) comme « ingénierie de com-
posants et systtmes biologiques qui n'existent pas dans
Ja nature, et la ré-ingénierie d’déments biologiques
existants ; elle porte sur le design intentionnel de sys-
wemes biologiques artificiels, plutét que sur la compré-
hension de la biologie naturelle ». Si 'accent mis sur
Uingénierie la positionne du c6té du versant appliqué
de fa recherche, la biologie de synthése en occupe aussi
le versant fondamental, comme l'exprime un aphoris-
me célebre de Richard Feynman : « Je ne comprends

rarchiquement, créer des dispositifs, des systémes ec

.¢éventucllement des organismes. Un autre axe- de
- recherche consiste 3 modifier un génome naturel (Cest-

d-dire I'information héréditaire d’un organisme codée

dans son ADN) pour créer de nouveaux s stémes ou
g y 3

pour les utiliser dans des contextes nouveaux : l'on

parle alors de réingénierie.

LES SPECIFICITES DF LA BIOLOGIE DE SYNTHESE

La biologie de synthese est un nouveau domaine scien-
tifique er technologique qui Sappuie sur plusieurs dis-

© Sam Ogden/SCIENCE PHOTO LIERARY-COSMO_S

«Aux Erars-Unis, oli se méne une grande partic de la recherche dans ce domaine, le terme de “biologic synthétique” désigne

unc recherche combinant la biologie avec les principes de Pingénierie afin de con

cevoir rationnellement et de construire des

composants d’ADN standardisés et interchangeables, les “bio-briques”. Ces composants sont chacun porteurs d'une fone-

tion de base et ils peuvent étre assemblés pour hirarchiquement créer des dispositifs

, des systémes et éventuellement des orga-

nismes. » Stockage de « biobriques » dans un contenewr frigorifique.

pas ce que je ne peux pas créer » (« What I cannot crea-
te I do not understand »).

Aux Etats-Unis, olt se ménc une grande partic de la
recherche dans ce domaine, le terme de « biologie syn-
thérique » désigne une recherche combinant la biologie
avec les principes de [ingénierie afin de concevoir
rationnellement et de construire des composants
d’ADN standardisés et interchangeables, les « bio-
briques ». Ces composants sont chacun porteurs d’une
fonction de base et ils peuvent étre assemblés pour, hié-

ciplines, dont la biologie, la physique, la chimie, les
mathématiques, Pinformatique, l’automatique et les
sciences de I'ingénieur.

Elle opere généralement en trois phases successi-
ves (conception, construction er caractérisation) -

* premitre phase : conception rationnelle d’un nouveay
composant, dispositif ou sysme biologique, faisant

(1) Synbiology (6" PCRD)) comporte quatre partenaires, au Portugal

(8P1), en Allemagne (ATG), en Gréce (CERES) et aux Frats-Unis
(UMBC) : hap:/fwww2.spi.pr/synbiology/
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appel 4 la modélisation mathématique et & la simula-
tion informatique ; cela permet d'explorer par avance
les propriétés de 'objer qui sera construit ; le recours 2
cette méthodologie, la complexité des objets congus et
fa [iberté créative vis-2-vis de la Nature (2) sont les élé-
ments qui distinguent la biologie de synthése du génie
génétique ;

* deuxieme phase : construction de Iobjer ainsi congu ;
selon les cas, il sera fait appel au génie génétique, 2 la
chimie de synthése, 2 la micro- ou 2 la nanotechnolo-
gie, ou encore & une combinaison de ces approches ;

» enfin, troisiéme phase : caractérisation de I'objet ainsi
construit, au moyen de toute méthode adaptée A sa
nature.

Malgré sa jeunesse, la biologie de synthése recouvre
déja trois démarches sensiblement différentes entre
clles. La premitre approche consiste 4 construire des

PROGRES BIOTECHNOLOGIQUES

Les progrés - exponentiels — réalisés par les deux tech-
nologies clés d’analyse et de synthése de PADN ouvient
la voic 3 une ingénierie des génomes 2 grande échelle.

* Lanalyse de PADN par séquencage permet de révéler
le contenu génétique d’un organisme donné ; les pro-
gres réalisés par cette technologie ont permis le succes
du Projet du génome humain ;

* La synthése IADN permet de produire des compo-
sants génétiques de base. Un génome de virus (com-
portant quelque 50 000 bases ou nucléotides) peut
aujourd’hui étre construit en quelques semaines, et un
petit génome de bactérie {comportant de ordre de
500 000 nucléotides) a méme éé construit récemment
par le généticien américain John Craig Venter.

Mana Liss/LOOK AY SCIENCES

«La synthése ’ADN permer de produire des composants généticiues de base. Un génome de virus (comportant quelque
50 000 bases ou nucléotides) peut aujourd’hui étre construit en quelques semaines. » Modélisation en 3D du virus de Lz Zripe.

dispositifs ou des systémes artificiels ayant un compor-
tement spécifié, en assemblant des « briques » réutili-
sables, standardisées, d’origine naturelle. La seconde
démarche consiste 4 reproduire, par I'assemblage de
composants artificiels, le comportement émergent de fa
biologie natuselle, afin de mieux cerner le phénomene
de la vie, ses contraintes et ses origines. Quant a la troi-
sitme approche, clle consiste 3 réduire les génomes 4
une taifle minimale, afin de micux comprendre le fonc-
tionnement des cellules et de créer des cellules-hétes
susceptibles d'une bio-production efficace.

REALITES INDUSTRIELLES » FEVRIER 2010

La producrivité et la fiabilité de ces deux technologies
clés saccroissent rapidement, cependant que leurs
cofits chutent. Une étude du département de I'Energie
américain estime que le marché global du séquengage
du génome et des services associés (liés ou non A la bio-
logie de synthése) dépassait les 5 milliards deuros en
2006. Le marché annuel de la biologie de synthese était

(2} Les méchodes érablies faisant appel 2 PADN udtisent le marériel géné-
tique d’organismes existants. La biologic de synthése saffranchit de cotce
limitation : elle congoit et crée toute séquence dAIDN utile A son objectif.
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“estimé A 0,5 milliard d’euros en 2006 et il devrait.

atteindre 3 milliards en 2016. Dautres estimartions
sont plus optimistes ; en particulier, la firme indépen-
dante Lux Research estime qu'avant 2015 un cinqui¢me
du chiffre d’affaires de P'industrie chimique américaine
(estimé actuellement & 1 800 milliards de $) pourrait
dépendre de la biologie de synthese {1].

BENEFICES ET DEFIS DF LA BIOLOGIE
DE SYNTHESE

Les scientifiques estiment que ce domaine émergent
offrira des bénéfices médicaux, environnementaux et
sociéraux, tout en améliorant notre compréhension des
processus biologiques. La biologie de synthése renou-
vellera Parsenal technologique pour :
* de nouvelles techniques, moins polluantes, de bio-
production de produits biologiques ou chimiques, clas-
siques ou innovants ; cela inclut les ingrédients alimen-
_ taires, les bio-fuels er les matériaux actuellement basés
sur la chimie du pétrole ;
+ des outils améliorés de diagnostic, de nouveaux médi-
caments et vaccins ;
* des capteurs ou des senseurs (y compris pour la lutte
contre le terrorisme) ;
* des outils innovants de bio-remédiation pour traiter
les contaminations dans environnement. ;
* des outils supplémentaires au service des matériaux
« intelligents ». '
Lencadré de la page suivante présente quelques exemples
récents d'applications de la biologie de synthése.
Quelques inquiétudes se sont faites jour concernant les
risques associés 4 la pratique de la biologie de synrhése
(probléme de « stireté ») et 2 la possibilité de détourner
celle-ci 4 des fins malveillantes (probléme de « sécuri-
- té»). Par exemple, des organismes pathogenes ou des
produits chimiques nocifs pourraient étre créés grace A
la biologie de syntheése.
Au nombre des enjeux sociétaux, certaines ONG citent
également un impact potentiellement négatif de la bio-
logie de synthése sur des pays en développement dont
certaines des productions naturelles locales pourraient
se voir dévaluées par la production délocalisée d’un suc-
cédané de synthése.

LA RECHERCHE EN BIOLOGIE DE SYNTHESE (2]

Aux Efats-Unis

Les Erats-Unis dominent la scéne internarionale en
matiére de biologie de synthese, tant par le financement
que par le nombre élevé des scientifiques impliqués, de
leurs publications et des cursus de formation. Le fait
que cette recherche soit mieux érablie outre-Atlantique

permet de dégager certaines tendances. Les finance-
ments proviennent principalement du  National
Institute of Health (NIH), mais aussi des agences rele-
vant des secteurs de la défense et de Pénergie. Un
consortium de quatre laboratoires, le Synthetic Biology
Engineering Research Center (SynBERC), est venu ren-
forcer récemment le potentiel américain ; ce consor-
tium est doté de 16 millions de dollars que lui alloue
principalement la National Science Foundation (NSF).
LUniversité de Californie a recu’ récemment 600 mil-
lions de dollars de BP et du département de I'Energie
des Etats-Unis, pour financer des recherches dans les
bioénergies {3]. Ce fait peut étre considéré comme un
signe précurseur d’une concentration des moyens, car il
sagit, en 'occurrence, du plus important financement
de recherches en sciences de Ja vie jusqu'a cette date, et
ces recherches portent sur la biologie de synthese.

En Europe

Le ¢° programme-cadre de I'Union européenne avait
mandaté NEST (New and Emerging Science and
Technology} pour financer des lignes de recherche inno-
vantes et prometteuses. En 2003, la biologie de synthe-
se fut identifiée comme répondant 4 ces critdres, alors
méme qu'aucune communauté scientifique européen-
ne ne semblait exister. Cela a entrainé le financement
de 18 projets, dont les plus tardifs se sont achevés en fin
d’année 2009 [4]. Parmi eux, 5 projets, dont
Synbiology (déja mentionné), avaient pour objet de sti-
muler et coordonner la biologie de syntheése en Europe,
afin d’en améliorer la compétitivité et d’en maximiser
les bénéfices économiques. Le 7° programme-cadre
lance jusqu'a présent ses appels d’offre en biologie de
synthése dans le cadre de la « bio-économie basée sur la

connaissance » {la Knowledge-Based Bio-Economy ~

KBBE) [5].

Il existe également deux activités transnationales dans
ce domaine, auxquelles participe la France :

* un réseau de l'espace européen de recherche en biolo-
gie systémique, ERASysBio (qui prendra fin courant
2010), s'est adjoint en cours de mandat des activités en
biologie de synthese ;

* un groupe de travail collaboratif (Colluborarive
Working Group — CWG) en biologie de syntheése a
démarré ses travaux en 2009.

En France

La présence frangaise dans les dix-huit projets euro-
péens NEST a éié significative. TESSY, un des cing
projets de coordination NEST susmentionnés, avait
recensé en 2008 trente-huit équipes francaises impli-
quées {ou susceptibles de I'érre} dans Ia biologie de syn-
these. Selon des criteres académiques strices de recon-
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ENCADRE
DEVELOPPEMENTS RECENTS EN BIOLOGIE DE SYNTHESE — QUELQUES EXEMPLES

1) Procédés innovants en santé et en chimie fine

Un outil de diagnostic basé sur la biologie de synthése, Versant ™, commercialisé par Bayer puis par
Siemens, permet depuis plusieurs années le suivi de 400 000 patients atteints du SIDA ou d’hépatite, pour
un chiffre d’affaires annuel de 100 millions de dollars.

L‘artémisinine est un médicament actif contre les stades avancés de la malaria. Elle est actuellement obte-
nue par extraction i partir d'un arbre, pour un cofit élevé et avec un faible rendement. Sa synthése chimique
n’est pas industrialisable. Un projet de 43 millions de dollars, financé par la Fondation Bill et Melinda Gates,
a permis & I'Université de Californie a Berkeley de créer une souche de levure qui produit un précurseur de
ce médicament. Son colt de production en a été abaissé de moitié avec, en prime, une qualité et un appro-
visionnement plus constants. L'artémisinine synthétique est en attente d’approbation par fa food and Drug
Administration (FDA).

Du Pont et Tate & Lyle produisent, par un procédé de biologie de synthése, une molécule utilisée commu-
nément dans les textiles, a partir de sucre céréalier.

2) Capteurs
Une équipe iGEM de F'université d’Edimbourg a congu en 2006 des bactéries pouvant détecter des doses
sub-toxiques d'arsenic dans 'eau. lempoisonnement lent et cumulatif par I'arsenic est un probléme qui
affecte cent millions de personnes dans le monde, souvent dans des pays pauvres. Au seul Bangladesh, il
faudrait pouvoir tester 10 millions de puits, ce qui est économiquement inconcevable avec les procédés

habituels : le procédé issu de la biologie de synthése apporte une solution & bas colit.

Une équipe de recherche frangaise a développé des bactéries pouvant détecter des explosifs (RDX et 2,4-
DNT), qui pourraient étre utilisées pour repérer les mines anti-personnel,

3) Carburants

La possibilité de faire produire des chaines hydrocarbonées par la biologie de synthése fait 'objet d’un inté-
rét considérable, en partie justifié par le volume énorme que représentent les carburants et les produits déri-
vés (comme les matiéres plastiques). Diverses pistes ont été empruntées, utilisant I'énergie solaire ou fa bio-
masse végétale, et aboutissant a la production d'alcools, de carburant ordinaire ou d’hydrogéne. Les
compagnies biotechnologigues impliquées estiment que certains de ces carburants pourraient étre livrés sur

le marché d'ici & 2013,

4) Bio-remédiation environnementale

La bio-remédiation est I'utilisation de systémes biologiques pour traiter les contaminants environnementaux.
It s'agit de tirer profit de connaissances acquises sur le métabolisme pour créer des micro-organismes
capables d’accumuler ou de dégrader des substances toxiques, tels que les métaux lourds ou les pesticides.
Ainsi, une équipe de Berkeley a construit par synthése une souche bactérienne qui est capable de dégrader
un organophosphate entrant fréquemment dans la composition de pesticides.

naissance internationale, ce nombre doit étre divisé par
dix environ pour évaluer Pexistant, qui pour I'instant
se concentre au Génopole d’Evry. Enfin, la premiére
équipe frangaisc ayant participé i la compéuition inter-
nationale de biologie de synthese iIGEM avait rempor-
té un Premier prix, en 2007, au MIT (Massachusetts
Institute of Technology) {6). Six compagnies biotechno-
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logiques ont un proﬁ[\ de\ biologie de synthese, dont
quatre a Evry, une a Clermont-Ferrand et une i
Romamv.lllc.’ll cxiste donc en France un gisement
mgmﬁ_canf d’expertise et des acquis solides dans le
domaine.

En France, il y a non pas des programmes de finance-

. ¥ N

ment dédiés, mais des appels d’offre compatibles avec le
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champ d’application considéré (manifestement, ces
financements sont trop dilués pour pouvoir anticiper
les enjeux concrets de [a biologie de synthese).

LA GOUVERNANCE

Pour l'avenir de la biologie de synthése, la question
principale est de savoir si la réglementation en vigueur
permet ou non un vigourcux développement scienti-
fique et technologique, tout en réduisant suffisamment

. les risques potentiels. IXautres questions portent sur fa

propriété intellectuelle. Au niveau national, la question
est d’évaluer les capacités de la France dans le domaine
de la biologie de synthése et de décider si celles-ci doi-
vent étre développées. Si tel est le cas, le point suivant
est naturellement celui de la gouvernance de la R&D.
Examinons successivement ces questions.

- Séeurité et-sireté

Aux Erats-Unis, la biosécurité (visant 2 pallier des utili-
sations intentionnellement maléfiques de cetee techno-
logie) est une préoccupation majeure. En Europe, I'ac-
cent est plutdt mis sur la bio-sireté (incluant une
pratique sGre de la recherche et un code de bonne
conduite) et sur le dialogue citoyen. Malgré la phase de
conception et de simulation préalable & leur construc-
tion, les organismes biologiques créés de nove ou modi-
fiés pourraient se comporter de manitre inattendue s'ils
sont relichés dans I'environnement. Les inquiétudes
portent surtout sur :

» les risques inconnus pour 'environnement ou la santé
publique ;

* 'adéquation des politiques actuelles de gestion des
risques ;

» d’éventuelles fuites accidentelles ou des usages inten-
tionnellement offensifs d’artefacts.

Ces problémes potentiels sont pris suffisamment au
sérieux par la communauté scientifique pour que toute
conférence majeure de biologie de synthese inclue des
sessions dédides 4 leur étude. Les appels européens &
projets en biologie de synthése prévoient des moyens
financiers importants pour des études de stireté, ainsi
que pour I'éthique et P'éducation du public.

Toute inquiétude en la matiére doit étre tempérée par
les considérations ci-apres :

* la biologie de synthese, dans son volet vivant, ne pré-
sente, en principe, pas plus de danger que les techniques
qu'elle mer en ceuvre pour construire ses artefacts : chi-
mie de synthese (de tradition ancienne), fabrication de
liposomes (un vieil outil de la pharmacie galénique) et
génic génétique. Ce dernier est 2 Ja source de toutes les
interrogations au sujet de la stireté et de la séeurité de la
biologie de synthese. Or, il convient dobserver quil fit
F'objet ’un moratoire, levé depuis 30 ans ;

* Pindustrie de synthése 'ADN a pris les devants, et
elle passe sa clientele et ses commandes au crible ;

+ les organismes génétiquement modifiés obtenus jus-
qua présent sont handicapés par leurs modifications et
sont moins performants que leurs équivalents naturels.
En cas de fuite, ils disparaissent donc rapidement de
I'environnement. Cependant, la synthese d’organismes
plus performants n'est théoriquement pas impossible ;
en outre, des organismes handicapés pourraient, 4 tra-
vers leur évolution, améliorer leurs performances ou
acquétir des propriéiés inattendues leur permettant de
survivre dans une niche. Aussi des érudes visent-elles 2
mettre au point des mécanismes incontournables d’au-
todestruction, déclenchés par toute fuite dans Ienvi-
ronnement.

* enfin, notons que plus les organismes synthériques
sont délibérément différents des organismes naturels,
plus il est aisé de les repérer (er éventuellement de les
détruire sélectivement).

La propriété Inteilectuelle

Le défi que pose un tel domaine émergent est la déter-
mination d’'un cadre qui encourage l'investissement
sans érouffer la recherche ni en restreindre les bénéfices.
En principe, les brevets en biologie de synthese per-
mettraient de protéger :

* des procédés, des techniques ou technologies ;

+ des séquences ’ADN ddment spécifides.

Des brevets spéculatifs et & spectre large sont envisa-
geables. Ainsi, 'Institut John Cralg Venter a souhaité
protéger ses droits sur une séquence contenant les
informations minimales permettant la vie d’une souche
bactérienne synthétique et auto-réplicative. Alors qu'il
reste encore 3 en produire une version fonctionnelle,
cet Institut a déposé des brevets larges couvrant la créa-
tion de tout génome synthétique. Certains scientifiques
et des ONG font observer qu'a ce stade précoce de la
biologie de synthese, breveter les fruits de a recherche
fondamentale de manitre inappropriée pourrait érouf-
fer le progres si des produits ou techniques propriétaires
devenaient difficiles d’acces.

Lalternative 2 la prise de brevets sur des séquences
d’ADN serait 'approche dite open source. En biologie
de synthese, exemple phare de cette alternative est le
répertoire des composants biologiques standards réali-
sé par le MIT, aux Lrats-Unis. Chercheurs et éru-
diants peuvent utiliser n'importe quel composant,
ainsi que l'information y afférente, mais ils doivent
signaler les modifications qu'ils y apportent et déposer
tout nouveau composant créé par eux, sclon les
mémes conditions. Ce répertoire était initialement lié
au concours IGEM (International Genetically
FEngineered Machine), qui lalimente. En 2007, une
séparation de principe a été effectuée, et il releve
désormais d'une « Fondation des Bio-brigues ». Celle-
ci s¢ penche sur des problemes de proprié¢ed intellec-
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tuelle qui se sont fait jour, en dépit de ce statut &’ apen
source. Ainsi, il est apparu que cerrains composants
standards du répertoire avaient été brevetés. Cela pose
la question de 'accés des chercheurs et des étudiants 4
ces composants, ainsi que celle de la propriéé des sys-
témes incorporant un composant breveré. Nul n'a
ouvert (jusqu'ici) cette véritable boite de Pandore. 1
faut néanmoins noter quavec la baisse des coflts de la
synthése d’ADN, il sera bientét plus facile de synthé-
tiser les fragments souhaités que d’accéder 4 un réper-
toire de composants ADN.

Certains groupes sopposent 4 la brevetabilité des .

séquences d ADN et des organismes vivants (de manié-
re générale), car ils y voient comme un premier pas vers
la privatisation des formes de vie synthétique [7].
D’aurres souhaitent éviter linterdiction globale des
brevets, mais en exigeant que ceux-ci soient accordés
strictement au vu du respect des critéres usuels de nou-
veauté, d'intérét et de non-trivialicé.

La gouvernance de la recherche

Plusieurs projets internationaux, dont certains ont été
mentionnés plus haut, observent les progres de la
recherche et produisent des modéles pour en surveiller
Je développement et en caractériser les avantages et les
désavantages. Une étude américaine parue en 2007 a
proposé plusieurs options de gouvernance pour déve-
lopper la biologie de synthése en maximisant les béné-
fices et minimisant les risques [8]. Ces options por-
tent sur la streté, la sécurité, la protection de
Penvironnement et celle de la santé humaine. Létude
mentionnée propose les points stratégiques d’inter-
vention suivants

* les compagnies cominercialisant de PADN synthétisé ;
* les compagnies commercialisant des synthétiseurs
dADN ;

* les propriéraires de technologies de synthése ADN ;
» les utilisateurs d’ADN synthétique (individus et insti-
tutions).

Lexpérience passée, acquise dans d'autres domaines,
indique qu'il est important de réfléchir & ensemble de
la chaine allant de la R&D au tissu économique, en

REALITES INDUSTRIELLES » FEVRIER 2010

passant par le stade industriel, afin de définir les condi--
tions de réussite de I'ensemble.

Ethique et société

Certains groupes soulévent des objections éthiques 4 la
création de séquences ’ADN non naturelles et aux
expériences impliquant des organismes nouveaux ou
chimériques - bien entendu, ces activités ne sont pas le
seul fait de la biologie de synthese. D’autres s'inquie-
tent des questions de propriéeé et de conurdle de la
technologie, ou encore de la stireté de la recherche. Les
ONG s'intéressant & la technologie et & son impact
demandent une réglementation assortie de contrdle, un
dialogue avec le public et un large débat permettant de
susciter une meilleure compréhension de la biologie de
synthése. [Yautres encore, enfin, estiment que cette
techno-science en est encore & un stade trop précoce et
que de telles activités de contrdle pourraient s'avérer

contreproductives.
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DOCUMENT n°6
Blologle synthethue synthése de toutes les

folies !

Nos campagnes > Modes de production et de consommation durables > Nanotechnologies

4 mars 2009,
Par Coordination ATF

Alors gu’un débat public « la biologie synthétique en question » éfait organisé hier & In Cité des
Sciences et de P'lndustrie & Paris, les Amis de la Terre dénoncent les orientations actuelles de la
recherche on les intéréts privés priment sur Pintérét général et le principe de précaution.

Avec les nanotechnologies qui ont toutes en commun d’intervenir au niveau P’infiniment petit,
Pattention s’est surtout portée pour I’instant sur les transformations de la matiére inerte (métaux par
exemple). Une nouvelle étape arrive avec la transformation de Ia matiére vivante - la biologie
synthétique - elle aussi, I’objet d’intenses recherches et d’énormes investissements..

Jusqu’a maintenant, le génie génétique consistait essentiellement & reconnaitre les génes dans un
génome, a les séquencer et a procéder 4 de grossiéres manipulations en procédant par « coupé-

collé ». Aujourd’hui, certains chercheurs sont en train de passer de la lecture du code génétique, aux
premiers stades de son écriture. Ils fabriquent de I’ ADN, « letire » par « lettre » et commencent a
¢écrire des phrases, des « lettres » qui n’ont jamais existé dans [a nature et a les combiner dans de

nouveaux « systémes génétiques »..

En juin 2006, « The Guardian » annongait qu’un de ses journalistes avait commandé, auprés d’une
compagnie commerciale anglaise un fragment d’ ADN synthétique du dangereux virus de ia variole
et qu’il ’avait recu directement a son domicile. I.’an dernier, Craig Venter brevetait une bactérie
avec un matériel génétique minimum, un génome synthétisé — du doux nom de Microplasma
Laboratorium — organisme qui doit servir de « chassis » pour recevoir du matérie! génétique
synthétisé sur mesure, pour accomplir certaines tdches comme la fabrication de médicaments ou de

produits chimiques.

Pour Rose Frayssinet de la Commission Nanotechnologies des Amis de la Terre : « Nous assistons &
des alliances sans précédent enire compagnies impliquant des start-ups de la biologie synthétique et
les plus puissantes compagnies de la planéte comme les géants du pétrole, de la chimie, de
l'agrobusiness, des industries pharmaceutique, automobile, forestiére et d’aulres encore. D un cioté,
Archer Daniels Midland, DuPont, BP, Shell, General Motors, etc, de 'autre logen, Solazym,
Synthtic Genomics, Metabolix, Genecor, etc... Et comme pour les OGM, sous couvert de promesses
mirobolantes, les intéréts financiers de ces gr andes Sfirmes passent avant la protection des ouvriers,

des consommateurs et de ['environnement ».

Dorénavant, le séquengage et le stockage des échantillons biologiques se fait sous forme numérique
et avec un simple clic, ces « échantillons » pourront se retrouver instantanément a ’autre bout de la
planéte et ressusciter dans les laboratoires de grandes firmes qui auront les brevets et pourront ainsi

contrdler les espéces, la biodiversité et I’agriculture.

Pour Christian Berdot des Amis de la Terre France : « Tout cela se passe dans un contexte de laissez
faire total, alors que des questions lourdes d'avenir se posent . comment faire pour éviter le bio-
terrorisme, ['erreur dans un laboratoire qui reldche dans la nature un organisme synthétique
dangereux, le contréle social des individus ? Comme pour les banques, nos dirigeants brillent par
leur totale irresponsabilité face a des mécanismes qu’ils ne comprennent plus. Ils laissent faire...
Pour les Amis de la Terre, il est indispensable avant de donner un quelconque feu vert que les
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- Industriels et nos dirigeants fassent d’abord leurs preuves et commencent par s attaquer & tous les
problémes sanitaires, sociaux, économiques, éthiques el environnementaux que posent depuis des
années les produits chimiques et les OGM. Qu’ils montrent d’abord qu’ils sont capables de meitre
des garde-fous. Pour !'instant et dans 1'6tat de mangque de contréle total actuel, un moratoire sur la

recherche et la commercialisation des nanotechnologies et de tout systéme obtenu par biologie

synthétique est la seule attitude raisonnable ». :
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DOCUMENT n°7

mardi 19 mai 2009

Petite lypologie de la biologie synthétigue et enjeux éthiques
- par. Bernadette Bensaude Vincent , Dorothée Benoit-Browaeys

Le cycle de débats en cours, intitulé « Ingénierie du vivant 2.0 : la biologie synthétique en question »,
organisé par VivAgora depuis mars dernier, met en valeur la diversité des démarches regroupées
sous la banniére de fa biologie synthétique. 1 est utile de tenter une typologie des différentes
approches, car elles ont des objectifs et des visions bien différentes.

Nous proposons ici de caractériser frois courants concurrents actuels - largement personnalisés par
leurs leaders - qui considérent l'ingénierie du vivant a divers niveaux : celui de la celflule, celui de
FADN, et celui du génome entier en évolution. On peut se référer utilement & larticle d’Anna Deplazes
qui distingue pour sa part cing approches (1). Nous nous référons ici plutét a ta classification de
Maureen A. O'Malley publiée en 2007 (2). Chacune des catégories met I'accent sur une spécificité du
vivant : le compartiment et ses usines (rapport a la matiére), linformation portée par les génes
(rapport a l'information}, I'évolution de I'hérédité (rapport au temps).

» La premiere approche, celle des Biobricks (briques du vivant) initiée par Drew Endy au
Massachussets Institute of technology (MIT)} consiste a fabriquer des éléments de base, les briques
du vivant (proteines, ARN, etc). Elle privilégie le caractére modulaire du vivant et prend racine dans
une culture d’ingénieur. Elle se déploie dans la méme logique que celle des Engins de création d'Eric
Drexler et suscite {'enthousiasme de pres d’un millier d'étudiants du monde entier au sein du concours
annuel iGEM. Elle mobilise des informaticiens et modélisateurs. Les briques standardisées et
stockées sont en acces libre, mais il y a des brevets sur les moyens de les assembler pour faire des
circuits. Les chercheurs comme Jack W. Szostak, & la Harvard Medical School, qui tentent de
fabriquer des protocellules, c'est-a-dire des espaces clos par une paroi qui se forme par
autoassemblage peuvent étre associés & ce courant. De méme, Georg Church a Harvard vise & créer
des vésicules (micelles, chassis...) ou petits systémes avec métabolismes rudimentaires par
approximations, soit en partant du bas (bottom-up) soit en partant d'intermédiaires. Le but est de
comprendre Forigine de la vie (cinquante ans aprés les premiéres expériences de Stantey L. Miller),
ou plus exactement la transition entre non vivant et vivant. L'attention n'est pas exclusivement portée
sur l'information génétique mais aussi sur les membranes et le métabolisme.

b La seconde approche inaugurée par Craig Venter, vise & fabriquer le génome minimal de certains
organismes. Elle parie sur la dimension programmatique des « machines vivantes » et s'inspire de la
metaphore du programme. L'ambition est de fabriquer un support d’information suffisant pour faire
fonctionner une bactérie (ou une celiule) préalablement vidée de son patrimoine héréditaire. Elle
prend appui sur les technologies de synthése d'ADN dont les collts et les délais de production ont
considérablement baissé ces dernieres années. Elle a une visée commerciale.

» Une troisieme démarche exploite les dynamiques évolutives et leur potentiel créatif. Ainsi Antoine
Danchin (Institut Pasteur) s'intéresse aux modalités de mise en ceuvre de la variation et surtout de [
conservation des messages génétiques dans le vivant, considéré comme un « piége a génes ».
Regardant [a cellule comme un « piége a information » ce dernier cherche a comprendre comment se
maintient un message stable dans le changement évolutif. L’ambition est ici purement cognitive.

Une autre approche qui « parie » sur la créativité aveugle de 'Evolution » est celle de Miroslav
Radman (Hépital Necker). Elle investit le « champ des possibles » en comptant sur la Génération de
diversité (GoD} comme source de solutions nouvelies. Elle vise a faire émerger des fonctions inédites
non retenues par I'évolution mais susceptibles de résoudre des problémes qui comptent pour
lindustrie d'aujourd’hui, comme la fixation d'azote ou la production d'hydrogéne. Philippe Marliere
{Pasteur, Isthmus) s'inscrit aussi dans cette logique en promouvant une version radicale vers ta
création d’organismes vivants originaux, rendus incapables d'échanger de I'information avec le monde
biologique actuel. Ceia passe par exemple par I'ajout d’'une base inédite dans I'ADN.

Discordance de cuitures et de représentations

Ce repérage établi, le point-clé est de saisir le défi que pose l'irruption de la démarche d’'ingénieur
dans le monde vivant et les conflits de représentation qui peuvent en découler. En effet, on constate
une discordance entre la culture programmatigue d’ingénieur qui prédomine dans la biclogie
synthétique et celfe des biologistes habitués a composer avec J'instabilité, les incertitudes et fe temps.
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La question qui se pose in fine est celle du respect et de ia légitimité de chacune d'entre elles.

Deés fors que |a biologie synthétique cansidére les organismes vivants comme des machines, faites de
modules et programmées par les génomes, elle est confrontée & au moins quatre dilemmes
épistémiques et tensions éthigues gue nous exposons ici brievement :

1) L'ingénierie du vivant suppose de créer des standards, des chassis interchangeables, des modules
fonctionnels ou bio-briques. Méme si ces modéles se situent & 'échelle moléculaire, peuvent-ils étre
pertinents face & la diversité d'organisation du vivant ? Cela a-t-it du sens d'imaginer des unités

fonctionnelies identiques dans des structures aussi variées qu'une hematite, un neurone ou une

bactérie... 7 Car il est clair que la logique du “techno-marché” valorise la production de dispositifs
fiables, effectifs, prévisibles, bref la démarche d'ingénieur est rentable. Dans cette dynamique, la
tendance & vouloir réaliser des outils animés ou des organismes conirdlés prédomine. Le vivant de

synthése s'offre comme une possibilité d'asservir les organismes aux obligations de régularit¢ et de
siabilité des machines.

2) Si la modélisation- simulation permet de prévoir des taux de croissance, des flux de matiére, des
rendements, il est peu probable que l'on puisse aller jusqu'a une anticipation complete des
comportements des organismes vivants créés.

Ainsi, fa métaphore du programme n'enferme-t-elle pas a nouveau le vivant dans un cadre
déterministe largement remis en question par les biologistes ? Comment peutuon dans ce contexte,

donner des garanties de sécurité ?

3) Le projet de créer des machines vivantes (ou usines cellulaires) semble se heurter a I'impossibilité
de compter sur la stabilité d'un organisme en remaniement permanent du fait des mutations et du
vigillissement. Certes, nous savons "mettre en bofte” les organismes en les confinant dans des mitieux
fermes (incubatewrs) ; les bactéries Escherichia Coli font de linsuline depuis guarante ans ainsi
stabilisées par un environnement invariant, méme si des mutations spontanées surviennent et qu'il
faut parfois {voire souvent) remetire les pendules & I'heure.

Certains experts considérent que 'on peut imaginer une réglementation européenne visant a certifier
Iutilisation d'un OGS (organisme génétiquement synthétisé) basée sur sa ségquence génétigue, sa
fonction et son environnement de croissance. Lorsque celui-ci est utilisé - tous les ans par exemple -
on peut demander le séquengage de la souche du réacteur/fermenteur biologique. Si la souche a trop
dérivé (% de mutations), alors on demande soit la destruction et la synthése de novo d'une nouvelle
souche conforme a ce qui a été demandé, soit une autorisation pour une nouvetlle souche (gui est
peut étre plus efficace maintenant). De plus, l'ingénieur doit metire en place une pression sélective

pour s'assurer de la non divergence de 'OGS.

4) L'esprit dans lequel se développe la biologie synthétique est plutdt ludique et leger a l'inverse des
débats d'Asilomar {1975). |l faut se demander quelle perception des responsabilités est vécue 7
Quelie est la fascination qui opére ? Pourguoi le concours iGEM séduit-if tant ?

Face aux projets d'ingénierie du vivant, se posent les questions éthiques suivantes :

» que devient le rapport au vivant quant il est artefact, formaté par les besoins humains ?

# quels sont les ressorts de pouvoir qui donnent la primauté a l'information dans les représentation du
vivant ? Peut-on corréler cela a la vision dualiste qui donne de la valeur & l'esprit sur la matiére, au
masculin sur le féminin (préformationnisme), & finformation sur la structure ?

» est-on en mesure de maitriser la propagation des “outils animés” que 'on construit 7

v quels risques et guels bénéfices ? Pour qui ?

» qui est responsable des produits capables de se reproduire et d’évoluer ? Quels contréles a-t-on
sur les séquences génétiques qui conférent des virulences redoutables & certains virus (variole,

charbon, grippe espagnole, poliomyélite...) 7

{1} Piecing together a puzzle pp.428- 432, EMBO reports, vol 10, N°5 2009
(2) Knowledge-making distinctions in synthetic biology , Maureen O'Malley, Alexander Powel,
Jonathan F. Davies, Jane Calvert, in Bicessays 30.57-65 2007 Wiley Periodicals Inc
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FICHE REPERE 3 - Les enjeux sociétaux, culturels et géopolitiques
de la biologie synthétique - 4 juin 2009

Cycie LE VIVANT 2.0 : LA BIOLOGIE SYNTHETIQUE EN QUESTION

Introduction

-~ La biologie de synthése regroupe une diversité d'interventions techniques (1). Une gradation
peut étre établie depuis:

* la synthése et lingénierie de briqgues élémentaires (standardisées, abstraites et
modulaires) permettant de réaliser des fonctions minimales,

+ des insertions de plusieurs génes existants (de type transgénése) aboutissant & des
OGM "extrémes”, voire a des Organismes Génétiguement Fabriqués dans le cas
d'infroduction de génes inédits (synthétiques),

+ le remplacement du génome d'une bactérie héte par un génome entier de synthése,
copie d’un organisme existant ou au contraire « inventé » comportant des éléments non

hatureis,
+ la fabricalion de modules fonctionnels du vivant (systemes d'assemblage de type

ribosomes, systémes respiratoires de type mitochondries...) pour les insérer au sein
d'une cellule ou construire progressivement une protocellule, voire concevoir une
nouvelle vie basée sur un code geénétique différent, sur une molécule support de

l'information différent de I'ADN.

Ces differentes demarches impliquent des inconnues, des risques, et des enjeux éthiques
différents (2).

1 - La synthése d'éléments génétiques a grande échelle (volume important et prix bas)
pose des problémes de type biosécurita.

La synthése des génomes du virus de la poliomyélite (par Eckard Wimmer en 2002) puis du
virus de la grippe espagnole (par Jeffrey Taubenberger en 2005) conduit & de profondes
inquiétudes. Un journaliste a signalé en 2006 avoir pu commander, & une firme privée, un
morceau d'ADN du virus de la variole (3). Et il existe des producteurs de nucléotides, dans des
pays pas forcément vigilants sur ces risques — en Chine ou en iran. Roger Brent, le directeur du
Molecular Science Institute de Berkeley, estime par exemple & 100 000 {e nombre de personnes
capables aujourd’hui de créer de Fanthrax.

Un groupe de iravail dédié a la génomigue synthétique a été mis en place en novembre 2005 gu
sein du Bureau américain sur la biosécurité (NSABE), pour une surveillance des ressources
génétiques lies a des agents pathogénes. Celui-ci exerce un suivi au-dela des guatre-vingts

« agents et toxines sélectionnés » comme menagants.
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Dans un rapport publié en 2007 par Michéle Garfinkel, de l'institut J. Craig Venter (4), sont.
présentées des régles de bonnes pratiques, procédures d'urgence, élargissement des comités
de biosécurité, basées sur |'extension des cadres de biosécurité développés pour PADN
recombinant. On y trouve la demande de Raymond A. Zilinskas et Jonathan B. Tucker,
specialistes du bioterrorisme (5), pour la mise en ceuvre du principe de précaution. « It pourrait
étre nécessaire de bannir tout usage de micro-organismes artificiels jusqu’a I'évaluation solide
des risques », estiment ces deux auteurs dans leur article « The Promise and Perifs of Synthetic
Biology » (6). Ces derniers suggérent aussi que le Congrés américain fasse passer une loi
obligeant tous les fabricants de génomes synthétiques & vérifier 'absence de séquences
pathogénes dans les ADN commandés. « Une telle régulation devra étre posée au plan
international, si on veut qu’elle soit efficace », soulignent-ils. De son c6té, 'association des
industriels de la biologie synthétique (IASB) a présenté ses efforts d'autorégulation dans un
éditorial de Nature du 25 septembre dernier (7). Ainsi et de maniére volontariste, la Gene
Foundries américaine Biue Heron Biotechnology n'honore pas les commandes dangereuses,
forsque le logiciel de screening détecte les séquences d'agents classifiés « bioterrorisme ». A
peine un tiers des entreprises pratique cette vigilance aujourd’hui.

Questions : comment éviter que des virus dangereux soient construits, sans étre maitrisés ?
Les scientifiques prennent-ils tfoutes les précautions pour éviter I'échappement de souches
-dangereuses ? Comment éviter que les séquences génétiques qui conférent une forte virulence
soient accessibles & tous sur internet ? Que peut la Convention intemationale sur les armes

biologiques qui a été signée par 140 Etats en 1997 ?
2 —Les risques bioerreurs, bichackers, bioterreurs

L'échappement d'organismes pathogénes peut étre non intentionnel ou I'on peut assister a des
effets néfastes d'organismes non prévus. De plus, une organisation terroriste, un état voyou ou
des individus peuvent développer des agents pathogénes via la biologie synthétique

Un sujet de préoccupation majeur est le manque de réalisme des scientifiques, vis-a-vis des
usages militaires, selon une enquéte menée par Alexander Kelle, chercheur au Centre de
recherche sur le désarmement de Bradford, dans le cadre du projet Synbiosafe (8). Depuis
2002, des étudiants de l'universite du Maryland, pilotés par John Stenbruner, développent un
systeme de surveillance contre les agents biclogiques dangereux. Une monographie sur le sujet

a été publiée au printemps 2007 (9).

Si ces efforts sont utiles, il faut toutefois considérer la divulgation tous azimuts des informations
par le canal d’internet ou 'on trouve le « manuel du parfait biohacker », intitulé « Initiation a la
biologie synthétique (10} ». Mais il faut nuancer ce que l'on entend par biohacker: si I'on
examine ies motivations des individus ou organisations qui s’affichent comme biohackers ou
biopunks (11), on découvre davantage une envie de provoquer, ou de répondre & des
problémes qu’une volonté de nuire. Ces groupes, nourris des courants de fiction biotech (on
pense notamment a Paul Di Filippo), ne s'opposent pas a cette nouvelle ére biotechnologique.
Bien au confraire, ils luttent contre une potentielle dérive libérale. Pour se faire, les biohackers
divulguent leurs connaissances de I'ADN sur la Tolle et au grand public, afin que ce savoir ne
fasse plus I'objet d'un monopole des grandes entreprises pharmaceutiques. s vont jusqu’a
expliguer comment réaliser & bas prix I'extraction d'/ADN & base d'eau, d’alcool, de savon et de
jus d'ananas... Ainsi, les biopunks se posent en « Robin des Bois scientifique », aux cotés de
grands noms de la recherche (Georges Church) et participent au projet du MIT OpenWetWare
{12) (connecté au concours international de biologie synthétique IGEM).

Questions : Que faut-il penser du mouvement « Open source » pour l'acces libre & toutes les
sequences et briques du vivant ? Un débat a lieu le 17 juin 2009 au Centre Woodrow Wilson de

Washington & ce sujet....
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3 — Faire des organismes artificiels totalement différents de ceux existants

Nous mesurons déja bien avec les OGM comme il est difficile de confiner des organismes
voués, par nature, a la propagation. Méme si il n'a pas été a ce jour notifié de pollution de
fenvironnement par un OGM, il est envisageable de penser qu'un OGF pourrait se développer
de maniére non contrdllé. Certains scientifiques proposent donc de modifier radicalement les
organismes pour qu'ils soient incapables de survivre en milieu sauvage et de se croiser avec
des espéces sauvages. (s'ils sont rendus dépendants d'un aliment par exemple, ou si ils
utilisent un code génétique différent, voir si ils utilisent un support de linformation génétique
différent) Pour Drew Endy qui a proposé le recours & un mécanisme d’echappement au milieu
(ou fail-fast), moins nos réalisations seront naturelles, moins elles seront risquees.

Questions : Quelles solutions techniques sont développées dans ce sens ?

4 - Le risgue d’un « clash de culture »

L'irruption de la démarche d'ingénieur dans le monde vivant induit des conflits de
représentation. |l existe en effet une discordance entre la cuiture programmatique d’ingénieur
(qui s’appuie sur des standards, des invariants, un prévisionnel de comportement stable) et
celle des biologistes habitués & composer avec l'instabilité, les incertitudes et le temps. 1l est
clair que la logique du “techno-marché” valorise la démarche d'ingénieur avec sa production de
dispositifs fiabies, effectifs, prévisibles. Dans cette dynamique, la tendance a vouloir réaliser
des outils animés ou des organismes contrblés prédomine. Le vivant de synthese s'offre comme
une possibilité d’asservir les organismes aux obligations de régularité et de stabilité des

machines.

Questions - Que devient le rapport au vivant quant il est artefact, formate par les besoins
humains ? Quels risques et quels bénéfices ? Pour qui 7 Qui est responsable des produits
capables de se reproduire et d'évoluer ? L'esprit dans lequel se développe la biologie
synthétique est plutbt ludique et léger a linverse des débats d’Asilomar de 1975, Pourquoi ?

Pourquoi le concours iGEM séduit-il tant ?
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LES ENJEUX INDUSTRIELS, ECONOMIQUES ET SANITAIRES

Séance du ter octobre 2009
Cycle LE VIVANT 2.0 : LA BIOLOGIE SYNTHETIQUE EN QUESTION

1 - ETAT DES LIEUX

La possibilité d'élaborer des organismes vivants selon des besoins industriels s'est ouverte avec
le génie genétique dés les années 1970. Elle a conduit & la concentration des industries
chimiques, agronomiques et pharmaceutiques : Novartis, Monsanto, BASF... ont massivement
racheté les compagnies détentrices de variétés végétales.

On estime que les bioprocédés représenteront un marché de 70 milliards soit 10% de Findustrie

chimigue en 2010,
lls concernent quatre secteurs d’applications :
- I'énergie avec la production de biocarburants (hydrogéne, éthanol...) pour diminuer la

dépendance au pétrole et réduire 'empreinte carbone

la pharmacie avec des organismes transformés en usines a médicament (ex levures
pour faire de I'artémisinine)

- La chimie en général, avec la synthése de molécules complexes ou de nouveaux
matériaux (tissue engineering)

La détection de substances (organismes sentinelles), la décontamination ou l'ingénierie

climatique

En Europe, la biologie synthétique a été soutenue au sein du programme NEST, consacré aux
sciences et technologies émergentes, a partir de 2005. Dix-huit projets ont été financés au sein
du 6éme programme-cadre pour un montant de 25 millions d'euros. On trouve tous les poids

lourds de Finnovation dans ces projets, notamment I'Institut Max Planck ou I'Institut d’ingénierie

des procedés de Zurich.

L’énergie, objectif prioritaire

Aux Etats-Unis les départements de la Défense et de 'Energie (DoD et DoE) sont impliqués
dans le financement des projets, aux cotés de la National Science Foundation (NSF). Si la NSF
a donne 16 millions & i'Université de Californie pour un Centre de recherche en biologie
synthétique, {'Institut américain sur la Bioénergie qui regroupe des laboratoires nationaux
compte sur 125 millions de dollars du DoE.

Les pétroliers s'impliquent fortement pour la fabrication de biocarburants. BP a investi 500
millions de dollars dans un projet de dix ans, alliant I'Université de Californie, 'Université de
linois et le Laboratoire National Lawrence Berkeley.

H s’agit de construire des microorganismes qui convertissent plus efficacement les sucres ou la
cellulose en carburants compatibles avec le gasoil ou le kéroséne. L'intérét est de diminuer les
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colts de production (moins d'énergie consommeée, moins de déchets) et de proposer des
produits biodégradables et des alternatives au pétrole...

Des projets dans les domaines pharmaceutique et textile

BASF fabrique de |a vitamine B12 {en diminuant de 40% d'impact en C0,) et 40% moins chére.
DSM fait de la Cephalexin en réduisant ses coiits de moitié (-65% en matiéres premiéres et
énergie). En Grande Bretagne Glycoform se centre sur la production d’une glycoprotéine pour
traiter 'anémie. Cargill Dupont s'emploie a obtenir un Biopolymer en réduisant de -45% ses
matieres premiéres pétrochimiques. DuPont et Tate&Lyle soutiennent une recherche pour faire
produire & du mais une nouvelle fibre textile la Sorona, susceptible de remplacer le nylon,

2 - LES ACTEURS

En plus des firmes pétroliéres et des groupes d’industries chimiques et alimentaires déja
mentionnés de nombreuses start-up ont été créées par des chercheurs.

Ainsi, la firme LS9 (au sud de San Francisco) fondée par George Church a réalisé un pilote pour
produire des hydrocarbones. Genencor a fabriqué des souches de Levures StarGen™ qui font
de I'éthanol sans exiger le passage par une étape codteuse en énergie. Amyris Biotechnology a
rendu des levures capables de transformer des sucres en gasoil : un contrat signé avec
Crystalsev, principal distributeur d’éthanol du Brésil, prévoit de faire du diesel d’ici deux ans.
OPX Biotechnologies (Colorado) scanne les génomes pour identifier les séquences d'intérét.
Solazyme (Sud de San Francisco) travaille a obtenir du « Soladiesel » a partir d’algues
genetiquement modifiées ou obtenues par évolution dirigée. Gevo (Denver) recourt aux génes
de la cellulase pour faire transformer par des bactéries du sucre en butanol et isobutanol.
Synthetic Genomics fondée par Craig Venter travaille en partenariat avec BP pour faire de la
conversion biologique. Craig Venter a aussi regu trois millions de dollars du DoE pour soutenir
les projets de son Institut pour des alternatives énergétiques biologiques (IBEA), situé a
Rockville (Maryland). Agrivida fait de la conception d’organismes fournisseurs de biocarburants.

3 - LES DIFFICULTES A PREVOIR

1 — Le drainage des ressources alimentaires vers |'énergie

Le développement de solutions biclogiques pour obtenir de I'énergie avec les matiéres
premieres agricoles peut conduire a affecter, de plus en plus, les produits agricoles a des
débouchés énergétiques ou chimiques au préjudice de I'alimentation. A I'occasion du Congrés
mondial Synbio 4.0, qui s'est déroulé a Hong Kong en octobre 2008, le groupe ETC, chargé
d'une session sur les « impacts sociaux de la biologie synthétique » a publié un dossier
inquietant sur les risques de main-basse sur les ressources alimentaires’ montrant comment les
industries du sucre, du pétrole et de la chimie se coordonnent pour utiliser les matiéres

premiéres agricoles & des fins énergétiques.

2 — Les brevets sur le vivant
La crainte de voir Craig Venter devenir le « Bill Gates de la vie artificielle » s’est accrue avec le

deépdt par sa société Synthetic Genomics d'un brevet au plan international ?, sur le génome
minimal de la bactérie Mycoplasma laboratorium qu'ETC a surnommé Synthia. Venter a aussi
mis dans son giron les méthodes d’obtention des génomes synthétiques et d’inclusion dans les
cellules. La biologie de synthése est en fait soutenue par Microsoft qui a déja investi 570 000
dollars. Venter s'appuie sur Vinod Khosla, cofondateur de Sun Microsystems et investisseur de
la Silicon Valley. Son objectif est clair: « Si nous réalisons un organisme qui produit de

' Document de 12 pages intitulé Commeodifying Nature's Last Straw? Extreme Genetic
Engineering and the Post-Petroleurmn Sugar Economy, http://etcblog.org
? numéro WO02007047148
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I'essence, il pourrait étre le premier organisme a un ou mille milliards de dollars. Nous allons
véritablement protéger tout son procédé de fabrication ».

Cette attitude n'est pas partagée par tous les biologistes de synthése, L expert en intelligence
artificielle du MIT, Tom Knight estime les revendications de la demande de brevet « absurdes et
ridiculement larges manifestant une absence de respect des antériorités ». 1l faut dire qu’il est
plutdt dans une logique d’'open source avec sa Fondation Biobriks (couplée au concours iIGEM).
Ce reseau- propose un modeéle de type Linux pour la biologie synthétique avec une licence
publique partagée par un consortium d'universités. « Il y a deux maniéres de gérer les
technologies dangereuses estime Knight. L'une est de les maintenir secrétes, I’ autre est de les
parfaire mieux et plus vite que tous les autres ».

Pour certains analystes, la conjonction entre les problémes irrésolus des propriétés sur le vivant
et ceux des copyrights liés & l'informatique est explosive et produira un « orage parfait » ®. Dans
un rapport intitulé Quef business modéle pour la biologie synthétique’, Francois Le Févre
{Genoscope, CEA) expose les solutions alternatives au brevet : copyleft , [égislation sui generis,
ou brevet « open source »

3 — Bioerreurs, bioterreurs, biohackers

Des inquietudes portent aussi sur un possible bioterrorisme ! Ators que les génomes de virus
dangereux comme ceux de la poliomyélite ou de la grippe espagnole ont été recréés, on
constate que peu de mesures sont mises en place pour éviter la circulation de séquences
connues pour conférer une virulence. Un journaliste rapporte qu’il 2 pu commander, & une firme
privée, un morceau d’ADN du virus de la variole en 2006

De maniére volontariste, la firme américaine Blue Heron Biotechnology n'honore pas les
commandes dangereuses. Elle utilise un logiciel de criblage qui détecte les séquences d'agents
classifiés « bioterrorisme » et rejette alors la demande. A peine un tiers des entreprises pratique
cette vigilance aujourd’hui. Un groupe de travail dédié a la génomigue synthétique a été mis en
place en novembre 2005 au sein du Bureau américain sur ia biosécurité (NSABB) pour une
surveillance des génomes. Celui-ci exerce un suivi au-dela des quatre-vingts « agents et toxines
sélectionnés » comme menacants.

Plus sympathigue, la communauté des bio-hackers Do-it-yourself Biology (www.diybio.org) qui
font de la biologie de garage en achetant les séquences d’ADN sur internet ne se soucie guére
des risques possibles engendrés par ce bricolage du vivant.

On peut s'inquiéter surtout du manque de réalisme des scientifiques, vis-a-vis des usages
militaires, selon une enquéte menée par Alexander Kelle, chercheur au Centre de recherche sur
le désarmement de Bradford, dans le cadre du projet SynBioSafe ®. Depuis 2002, des étudiants
de "Université du Maryland, pilotés par John Stenbruner, développent un Systéme de
surveillance contre les agents biologigues dangereux. Une monographie sur le sujet a été
publiée au printemps 2007 7 prénant la publication de toutes les informations.

% Rai,A. et Boyle, J. Synthetic Biology : Caught between Property Rights, the Public Domain and the
Commons PioS Biology 5(3) :e58, 2007

* Mémoire de fin études, promotion 2006-2008, Institut d'administration des entreprises de Paris,
Université Paris 1 Panthéon Sorbonne, Master d'administration des entreprises,
http {ibiocamyp. blogspot.com/2008/10/quel-business-model-pour-la-biclogie. html

James Randerson, Lax, faws, virus DNA and potential for terror, The Gardian, 14 juin 2008

® Kelle, A. Synthetic Biology and Biosecurity awarenes in Europe. Synbiosafe/ Bradford Science and
Technology Report n°9. hitp://www.brad.ac.uk
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