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Avant-propos
Ce livre n’était pas destiné à voir le jour. Après avoir terminé À l’écoute du vivant (de Duve, 2002), j’étais décidé à ne plus écrire un autre livre. J’avais, dans cet ouvrage et dans les trois autres qui l’ont précédé (de Duve, 1987, 1990, 1996a), écrit tout ce que j’avais à dire au sujet de la vie, y compris sa nature, son origine, son histoire évolutive jusqu’à l’avènement de l’humanité, son avenir et même sa signification cosmique. En fait, j’avais, en relisant certains passages de ces livres, fait la découverte embarrassante que j’avais tendance à me répéter, allant parfois – signe particulièrement inquiétant – jusqu’à utiliser les mêmes mots.
Ce qui m’a fait changer d’avis, c’est la constatation qu’en essayant d’atteindre un plus grand nombre de lecteurs j’avais noyé un certain nombre de points scientifiques que j’estimais signifiants et originaux dans des exposés plus généraux destinés au non-spécialiste. Le message que je voulais faire passer s’en est trouvé brouillé, même mal interprété, comme guidé par un a priori idéologique (Szathmary, 2002 ; Lazcano, 2003).
Cette constatation m’a poussé à clarifier ma pensée, éliminer l’accessoire et formuler le résultat d’une manière aussi concise que possible à l’intention d’un lectorat scientifiquement averti. Mon but est de ne pas atteindre seulement mes collègues biologistes, mais tous les scientifiques, depuis les physiciens, cosmologues et géologues jusqu’aux naturalistes et anthropologues, qui partagent un intérêt pour la place occupée par la vie, y compris la nôtre, dans le cosmos. J’ai, dans ce but, avec l’espoir que les spécialistes voudront bien m’en excuser, résumé une fois encore les caractéristiques clés de la vie, comme je l’ai déjà fait dans Construire une cellule (de Duve, 1990) mais avec, cette fois, l’accent sur les « singularités », terme par lequel j’entends des événements ou des propriétés de caractère unique, singulier.
L’histoire de la vie est jalonnée de telles singularités. Tous les organismes vivants connus, qu’ils soient microbes, végétaux, mycètes ou animaux, y compris les humains, descendent d’une forme ancestrale unique. Tous sont faits des mêmes matériaux, aux dépens desquels ils assemblent leurs constituants par les mêmes processus biosynthétiques. Tous accomplissent les mêmes réactions métaboliques et dépendent des mêmes mécanismes pour tirer de l’énergie de leur environnement et la convertir en travail utile. Il y a des différences, bien entendu, selon la nature des substances utilisées, la source d’énergie et le genre de travail exécuté. Mais les processus de base sont les mêmes. Tous les êtres vivants connus utilisent le même langage génétique ; ils se conforment aux mêmes règles d’appariement de bases et observent le même code génétique. Derrière l’extraordinaire diversité de la biosphère, il y a manifestement un plan fondamental unique.
À un stade ultérieur de l’évolution, on découvre que les eucaryotes descendent tous d’une cellule ancestrale unique. De même, végétaux, mycètes et animaux sont chacun monophylétiques, c’est-à-dire descendants d’un organisme fondateur unique. C’est le cas également des membres de chaque classe ou famille, comme l’illustre abondamment la cladistique et le confirment les phylogénies moléculaires.
Souvent acceptées simplement pour ce qu’elles sont, ces singularités requièrent une explication. La recherche de cette dernière n’est pas un exercice purement gratuit. Elle peut révéler de précieux faits sur la nature de la vie, son origine et son évolution. Elle peut aussi guider nos explorations en quête de signes de vie dans notre galaxie ou ailleurs.
Tel est le but de cet essai. Il est intentionnellement bref et dépouillé de détails spécialisés. Conformément au format adopté, les références à la littérature sont peu nombreuses et réservées en grande partie à des publications récentes. L’ouvrage est fondé par nécessité sur la biochimie, la biologie moléculaire et la biologie cellulaire, mais sous une forme destinée à rendre ces disciplines accessibles à quiconque possède une certaine familiarité avec le langage de la science moderne et, peut-être, à encourager certains à s’intéresser plus activement à ces disciplines et à acquérir les notions de base sans lesquelles une appréciation correcte de la signification de la vie dans l’Univers est impossible.
Le livre couvre un vaste territoire, dépassant de loin le domaine de ma compétence. Plusieurs amis et collègues m’ont aidé à remédier dans une certaine mesure à mes déficiences. En particulier, Nicolas Glansdorff, Patricia Johnson, Antonio Lazcano, Harold Morowitz, Miklos Müller, Guy Ourisson, Andrew Roger et Günter Wächtershäuser ont lu la totalité ou des parties du manuscrit original et fourni de précieuses informations, remarques, critiques et suggestions. Je leur en suis profondément reconnaissant, mais dois revendiquer seul la responsabilité du texte final, y compris ses erreurs et ses particularités, d’autant plus que je n’ai pas toujours suivi les conseils qui m’ont été prodigués. Je remercie également Jeffrey Bada, Johannes Hackstein, Arthur Kornberg et William Martin de m’avoir procuré certaines de leurs publications récentes. Je dois, une fois de plus, à l’assistance éclairée de mon ami Neil Patterson la toilette finale du texte anglais ainsi que nombre de précieuses suggestions. Pour le texte français, Gérard Jorland m’a apporté une aide tout aussi utile et appréciée. À lui, ainsi qu’aux autres collaborateurs d’Odile Jacob, j’exprime toute ma gratitude. Enfin, je rappelle avec émotion le souvenir de ma fidèle Karrie, qui m’a aidé dans tous mes écrits pendant plus de trente ans.



Introduction générale
Les mécanismes de la singularité
Plusieurs explications différentes peuvent théoriquement rendre compte d’une singularité. J’en distingue schématiquement sept genres, qui ne s’excluent pas nécessairement mutuellement et que je présente dans l’ordre de probabilité décroissante.
Mécanisme 1. Nécessité déterministe
Selon cette interprétation, les choses ne pourraient pas être autrement, les conditions physico-chimiques étant ce qu’elles sont. La majorité des phénomènes physiques et chimiques relèvent de cette interprétation. Ils obéissent aux lois naturelles de manière strictement reproductible. Ce n’est qu’au niveau subatomique qu’apparaît un certain degré d’incertitude. La vie n’est pas affectée par des événements à ce niveau, sauf, si l’on en croit une théorie proposée par certains chercheurs mais loin d’être unanimement acceptée, la connexion entre le cerveau et la pensée.

Mécanisme 2. Goulet sélectif
Ce mécanisme s’applique à toute situation où des voies différentes sont sujettes à un processus de sélection imposé de l’extérieur qui n’en laisse subsister qu’une seule. Le plus familier est la sélection naturelle darwinienne où des organismes différents se disputent les ressources disponibles, et les plus aptes à survivre et à se reproduire dans les conditions environnementales existantes finissent par s’imposer. On peut rencontrer, ou créer, de nombreux exemples d’un processus fondamentalement similaire, qui ne se distinguent que par la nature des entités en compétition et par le critère de sélection. Ainsi, dans de nombreuses expériences de bio-ingénierie, on contraint des molécules qui se répliquent tout en étant sujettes à des mutations à traverser un goulet sélectif qui laisse passer seulement les molécules douées d’une activité catalytique prédéterminée et qui finit par sélectionner le catalyseur le plus efficace.
[image: images]
Par définition, un processus de sélection de ce type est limité aux formes variantes qui lui sont soumises. Un type d’organisme ou de molécule mieux adapté que celui qui a été sélectionné est peut-être possible. Mais si la variante requise n’est pas fournie au départ, elle ne peut évidemment pas être sélectionnée. Lorsque, comme c’est souvent le cas, les variantes naissent par hasard, la probabilité qu’une variante donnée soit offerte à la sélection dépend du rapport entre le nombre d’occasions que la variante a de se produire et sa probabilité.
Cette relation se calcule facilement (de Duve, 1996a). Soit un événement de probabilité P, la probabilité qu’il n’ait pas lieu sera (1 – P) pour un essai unique et (1 – P)n pour n essais. Dès lors, la probabilité Pn que l’événement a de se produire si on lui en donne n occasions est égale à 1 – (1 – P)n. Quelques valeurs représentatives calculées par cette équation figurent au Tableau I-1.
	Jeu	Probabilité
 Pn pour n = 1
	Valeur de n
 pour Pn = 99,9 %

	Pile ou face
 Dé
 Roulette (1 zéro)
 Loterie (7 chiffres)
	1/2
 1/6
 1/37
 1/107
	10
 38
 252
 69 × 106

	Mutations ponctuelles (erreurs de réplication)	1/(3 × 109) par division cellulaire	20 × 109
 divisions



Tableau I-1. Comment le hasard devient nécessité. Quelques exemples illustrant le nombre n des occasions requises pour qu’un événement de probabilité P ait 99,9 chances sur 100 de se produire. Les calculs (voir texte) sont fondés sur la formule suivante (dans laquelle Pn est la probabilité que l’événement ait lieu si n essais sont pratiqués) :
Pn = 1 – (1 – P)n


Ce que ce calcul est destiné à illustrer, c’est que le hasard n’exclut pas l’inévitabilité. Même des événements hautement improbables peuvent être provoqués avec quasi-certitude si on leur donne un nombre suffisant d’occasions d’avoir lieu. Une règle simple pour estimer le nombre d’occasions requises pour qu’un événement ait 99,9 % de chances de se produire est de multiplier l’inverse de sa probabilité par un peu moins de sept. Comme le montre le Tableau I-1, même un billet de loterie de sept chiffres est assuré de sortir dans 999 cas sur mille si l’on fait 69 millions de tirages. Ce fait est de peu d’intérêt pour les acheteurs de billets de loterie, mais il a des implications importantes pour l’histoire de la vie. Il rend possible une optimisation sélective dans des circonstances données pour autant que la gamme des variantes possibles puisse être explorée dans sa totalité. Nous rencontrerons nombre de cas où cela a pu effectivement se passer.

Mécanisme 3. Goulet restrictif
Ce terme fait référence à une situation dans laquelle des contraintes internes, imposées, par exemple, par la structure des génomes ou par des plans corporels existants, forcent le parcours évolutif dans un passage de plus en plus étroit qui débouche sur une singularité. Ce qui se passe, c’est que chaque étape du processus évolutif restreint les options de l’étape suivante, en d’autres termes, augmente le degré d’engagement dans une direction donnée. La différence entre ce type de goulet et le précédent, c’est qu’il est constitué par des facteurs internes plutôt qu’externes. Ce sont là, bien entendu, des extrêmes théoriques. En réalité, les deux sortes de facteurs interviennent souvent simultanément à des degrés divers.

Mécanisme 4. Pseudo-goulet
Le cas évoqué par ce terme est celui d’une branche unique qui émerge sans qu’il y ait sélection ou restriction, suite simplement à l’extinction progressive de toutes les autres branches. Dans cette forme de singularité, la contingence historique joue un rôle beaucoup plus important que dans les goulets, qu’ils soient imposés par des facteurs externes ou internes. Il n’est cependant pas toujours facile de distinguer les deux formes l’une de l’autre. Il existe probablement une gradation continue entre la survie purement fortuite d’une branche donnée et son émergence forcée par une combinaison de facteurs sélectifs et restrictifs.

Mécanisme 5. Accident gelé
Ici, la singularité est due au pur hasard qui décide entre deux ou plusieurs possibilités telles qu’une fois réalisées elles ne peuvent plus être changées. Que l’on imagine une bifurcation où l’on jouerait à pile ou face pour décider si l’on emprunte la branche de droite ou celle de gauche ; ou encore un rond-point à six issues où la direction à prendre se déciderait sur un coup de dé. Ce qui compte, c’est que toutes les options restent ouvertes jusqu’au moment où le hasard décide, mais que l’engagement devient irrévocable immédiatement après, toutes les autres options étant désormais interdites.

Mécanisme 6. Coup de chance extraordinaire
Dans ce mécanisme, le hasard joue un rôle encore plus grand que dans le précédent, en ce sens que la singularité est le fait d’un événement hautement improbable, n’ayant pratiquement aucune chance de jamais se reproduire, où et quand que ce soit. Une telle possibilité n’a rien d’extraordinaire. En effet, des événements singuliers de probabilité infime ont lieu continuellement sans provoquer la moindre surprise. Un exemple que j’ai cité précédemment vient du jeu de bridge. Chaque donne des 52 cartes entre les quatre joueurs représente une répartition sur un total de 5 ´ 1028 possibilités. Ce chiffre est véritablement immense. Même si toute la population actuelle du monde avait joué au bridge sans arrêt depuis le big bang, une petite fraction seulement de ce nombre de donnes aurait été distribuée. La probabilité d’une répartition particulière des cartes est donc infinitisémalement faible. Cependant, aucun joueur de bridge ne s’est jamais exclamé être témoin d’un quasi-miracle. Ce qui serait un vrai miracle, par contre, ou, plutôt, une preuve manifeste de manipulation, c’est que la même répartition se trouve distribuée ne fût-ce que deux fois de suite. La probabilité d’une telle coïncidence est d’une chance sur 5 × 1028 × 5 × 1028, soit 2,5 × 1057, ce qui, en pratique, équivaut à zéro. Ainsi, dans le domaine des probabilités très faibles, hasard et singularité vont de pair. Cet argument est fréquemment invoqué à l’appui du caractère unique des phénomènes évolutifs.

Mécanisme 7. Dessein intelligent
Ce mécanisme sous-entend l’existence d’étapes évolutives qui n’auraient pas pu se produire sans l’intervention d’une sorte d’entité directrice surnaturelle. Strictement parlant, une telle possibilité ne mérite pas d’être mentionnée dans un contexte scientifique, car elle ne peut entrer en ligne de compte qu’une fois exclues toutes les explications naturelles, ce qui, de toute évidence, n’est jamais possible. Au cours des dernières années, le dessein intelligent a été défendu par une petite minorité très agissante de scientifiques qui prétendent avoir démontré que certaines étapes de l’évolution ne peuvent s’expliquer en termes strictement naturels. Accueillis avec faveur dans de nombreux milieux fondamentalistes et, même, dans des cercles religieux plus ouverts, ces arguments n’ont pas convaincu la grande majorité des scientifiques.





Chapitre I
Briques
Tous les organismes vivants, des microbes aux humains, sont construits avec les mêmes briques fondamentales, constituées principalement de sucres, d’acides aminés, d’acides gras et de bases azotées, au total d’à peine plus d’une cinquantaine de petites espèces chimiques distinctes dont la masse moléculaire dépasse rarement 200. Ce qui, pour une large part, distingue chimiquement les organismes les uns des autres, c’est la manière dont ces briques s’unissent en assemblages plus volumineux, polysaccharides, protéines, lipides et acides nucléiques, pour l’essentiel. Il existe un certain nombre d’autres composés propres à des organismes donnés – la chlorophylle des végétaux par exemple – mais ils sont probablement des produits de l’évolution ultérieure. La vie, dans ses premières formes, était vraisemblablement faite des seules briques universellement présentes dans les organismes vivant aujourd’hui.
La chimie prébiotique
Cette singularité remarquable dans la composition chimique des êtres vivants remonte au tout début de la vie. La signification de ce fait n’a pas retenu l’attention des biologistes jusqu’au jour où, en 1953, Stanley Miller observa la formation spontanée d’acides aminés et d’autres constituants biologiques typiques dans une situation de laboratoire que son mentor, le célèbre chimiste Harold Urey, et lui-même croyaient représentative des conditions prévalant sur la 
Sur un plan peut-être encore plus important, les résultats de Miller mirent en lumière la possibilité que les briques de la vie pourraient avoir été produites par des phénomènes chimiques naturels, suscités par des conditions physico-chimiques locales. Cette possibilité n’aurait pas dû surprendre, car elle concordait avec la notion, déjà solidement établie à l’époque, que les processus vitaux ont lieu naturellement sans l’intervention d’une quelconque « force vitale » spéciale. Mais, à de rares exceptions près, les biochimistes en ce temps n’avaient aucun intérêt pour l’origine de la vie, qu’ils reléguaient au royaume de l’inconnaissable, ne méritant pas une approche expérimentale, ni même une pensée.

La chimie cosmique
Fait étrange, rien de comparable à la sensation provoquée par les expériences de Miller n’accueillit, plus tard, les découvertes cependant beaucoup plus surprenantes de molécules organiques diverses dans des sites extraterrestres qu’aucun organisme vivant n’a jamais visités. Detectées par spectroscopie radioastronomique, par des instruments envoyés sur des vaisseaux spatiaux vers des comètes de passage et d’autres parties du système solaire, et par des analyses detaillées de météorites tombées sur Terre, ces substances se comptent aujourd’hui par centaines, soulevant nombre de problèmes fascinants pour les chercheurs qui essaient d’expliquer leur formation (pour deux revues d’ensemble, voir : Botta et Bada, 2002 ; Ehrenfreund et al., 2002).
Depuis les espaces interstellaires ultra-raréfiés, où des heures peuvent s’écouler avant qu’un atome n’en rencontre un autre, aux infimes grains de poussière qui flottent dans ces espaces, de ces grains aux matériaux qui constituent les disques protoplanétaires entourant les étoiles naissantes, de ces matériaux aux comètes et astéroïdes qui se condensent à partir d’eux, jusqu’à, finalement, la surface des planètes et de leurs lunes qui orbitent autour de l’étoile, il existe une gradation de complexité allant de petits radicaux et molécules – eau, hydroxyle, méthylène, méthyle, méthane, monoxyde de carbone, méthanol, formaldéhyde, cyanure, cyanate, isocyanate et thiocyanate, pour n’en citer que quelques-uns – jusqu’à une grande variété de molécules plus grosses comprenant, à côté de ce que les biochimistes appelleraient « du rebut », des acides aminés, des sucres, des purines, des pyrimidines, des acides gras et d’autres constituants biologiques typiques, dont certains sont engagés dans des associations plus complexes.
Ces observations ont atteint le stade de l’expérimentation de laboratoire. En France, le groupe de Guy Ourisson a obtenu une grande variété de briques biologiques par bombardement à haute énergie de cibles de graphite avec des faisceaux moléculaires contenant les atomes désirés, simulant ainsi des événements interstellaires plausibles (Devienne et al., 1998, 2002). Dans une autre approche, deux groupes, l’un américain (Bernstein et al., 2002) et l’autre européen (Munoz-Caro et al., 2002), ont trouvé qu’un certain nombre d’acides aminés naissent spontanément dans des expériences de simulation où des analogues de grains de glace interstellaires contenant de l’eau, du méthanol et de l’ammoniac comme composants principaux, et de l’acide cyanhydrique dans le premier cas, du monoxyde et du dioxyde de carbone dans l’autre, sont exposés à des rayons UV sous un vide très poussé et à très basse température.
On a beaucoup ergoté sur la destruction possible de molécules organiques extraterrestres au moment de l’entrée de la comète ou de la météorite qui les véhicule dans l’atmosphère et de l’impact subséquent (Botta et Bada, 2002 ; Ehrenfreund et al., 2002). On admet généralement à présent que, même si une telle destruction fut importante, assez de matériaux ont pu y avoir échappé pour fournir d’abondantes briques de départ à l’origine de la vie sur notre planète. On ne peut cependant pas exclure une certaine contribution de la chimie terrestre.
La conclusion générale qui émerge de toutes ces découvertes, c’est que les briques de la vie naissent naturellement dans notre galaxie et, sans doute, aussi ailleurs dans le cosmos. Les semences chimiques de la vie sont universelles. La première singularité que nous décelons est donc la conséquence des lois fondamentales qui gouvernent les transformations de la matière dans l’Univers ; elle est manifestement d’origine déterministe (mécanisme 1).
Cette conclusion présuppose que les produits de la chimie cosmique et ceux de la chimie terrestre prébiotique ont effectivement alimenté le développement de la vie sur Terre. Les similitudes remarquables entre ces produits et les briques de la vie semblent fournir une assise solide à cette supposition. Néanmoins, comme on le verra au chapitre V, plusieurs chercheurs défendent vigoureusement la théorie que la vie est en quelque sorte partie de zéro, c’est-à-dire de dioxyde de carbone et d’autres matériaux simples, assemblés en composés de plus en plus complexes par des voies qui préfigurent dans une certaine mesure les réactions du métabolisme actuel. Il s’agit, comme on le verra, de propositions intéressantes, comprenant plusieurs aspects très valables. Mais la notion que les produits de la chimie prébiotique n’ont rien à voir avec l’origine de la vie sur Terre – et donc que leur ressemblance avec les briques de la vie est le fait d’une coïncidence dénuée de signification – est difficilement acceptable.
On doit, cependant, noter que les produits de la chimie cosmique ne sont pas tous utilisés pour la construction de la vie. Ainsi, les acides α-amino-butyrique et α-amino-isobutyrique, présents en quantité relativement abondante dans la météorite de Murchison et dans les flacons de Miller, ne se rencontrent pas dans les organismes vivants. Par contre, des composés ubiquitaires, tels le tryptophane et l’histidine, deux acides aminés, n’ont pas été identifiés jusqu’à présent parmi les produits de la chimie cosmique, et ne le seront sans doute jamais, étant apparus plus tard dans le développement de la vie. Ainsi, sélection et innovation sont deux notions clés qui doivent être ajoutées très tôt au déterminisme dans notre appréciation des briques de la vie.
Une singularité remarquable à propos des briques du vivant est le fait que la vie utilise souvent un seul des deux isomères possibles chaque fois qu’elle fait usage de molécules présentant le phénomène de chiralité. Connu sous le nom d’homochiralité (du grec homos, même, et cheir, main), cette caractéristique, que d’aucuns considèrent comme une des propriétés les plus mystérieuses de la vie, mérite un examen plus détaillé.




Chapitre II
Homochiralité
On sait depuis l’époque de Pasteur (célèbre, notamment, pour avoir séparé deux formes distinctes de l’acide tartrique) que les molécules qui contiennent un atome de carbone asymétrique, c’est-à-dire porteur de quatre groupements différents, peuvent exister sous deux formes qui sont l’une à l’autre comme la main droite à la main gauche (d’où le nom de « chirales » donné à de telles molécules) ou encore comme un objet à son image dans un miroir. Lorsque des solutions aqueuses de telles molécules sont traversées par un faisceau de lumière polarisée, le plan de polarisation de la lumière est tourné d’un certain angle. La valeur de cet angle, ajustée à la concentration de la solution et à l’épaisseur de la couche liquide traversée, définit le pouvoir rotatoire spécifique, ou activité optique, de la substance ; elle est la même en valeur absolue, mais de signe opposé, pour les deux formes. Par définition, l’activité optique est dite « positive » lorsque le plan de polarisation de la lumière est tourné vers la droite, et « négative » dans le cas contraire. Les deux formes, connues sous le nom d’« énantiomères » (enantios signifie « opposé » en grec), sont désignées d pour dextrogyre (dexter veut dire « droit » en latin), et l pour lévogyre (laevus veut dire « gauche » en latin).
Selon une proposition faite au début du siècle passé par le chimiste allemand Emil Fischer, on a remplacé l’activité optique par la structure comme base de la nomenclature. Les stéréo-isomères (stereos veut dire « solide » en grec) ont remplacé les isomères optiques. Fischer a fondé sa classification sur les deux formes du glycéraldéhyde, désignant par D la forme d de cette substance, dans laquelle le groupement OH central se situe à droite dans la projection plane de la molécule (le groupement aldéhyde étant écrit au-dessus), et par L la forme l, dans laquelle ce groupement se situe à gauche :
[image: images]
Fischer a classé les sucres selon cette règle, le préfixe D désignant la forme où le groupement OH attaché au pénultième atome de carbone (à côté du CH2OH terminal) est situé à droite, et le préfixe L désignant l’énantiomère opposé. Dans cette convention, les lettres D et L n’indiquent plus le signe de l’activité optique. Ainsi, alors que le D-glucose est dextrogyre, le D-fructose, qui est uni au glucose dans le sucrose, ou sucre commun, est lévogyre. Il en est de même du D-ribose et du D-désoxyribose. Si l’on veut indiquer l’activité optique, on le fait en ajoutant son signe, par exemple D-(+)-glucose, D-(–)-ribose, et ainsi de suite.
Cette nomenclature a été étendue aux acides α-aminés, la position du groupement α-aminé (le groupement carboxyle étant écrit au-dessus) servant à distinguer les formes D et L :
[image: images]
Le hasard veut que les acides L-aminés soient lévogyres, du moins en solution neutre (ils deviennent dextrogyres en milieu acide). Dans leur cas, par conséquent, L correspond à l.
Chez les organismes vivants, la plupart des substances complexes (polymères) construites avec des briques (mono-mères) chirales sont homochirales, c’est-à-dire contiennent des molécules de même type stéréochimique. Les protéines sont faites exclusivement avec des acides L-aminés (à l’exception de la glycine, qui n’est pas optiquement active). Parmi les acides nucléiques, l’ARN ne contient que du D-ribose, et l’ADN du D-désoxyribose. L’amidon et le glycogène sont des combinaisons homochirales de D-glucose, et ainsi de suite. Il y a des exceptions. Ainsi, on trouve des acides D-aminés, à côté d’acides L-aminés, dans la muréine, le constituant principal de la paroi cellulaire des eubactéries, et dans un certain nombre de peptides bactériens et de substances apparentées. On en trouve même en quantité significative chez les organismes supérieurs (Fujii, 2002).
L’homochiralité remarquable des constituants biologiques de base a fait l’objet de bien des discussions et spéculations. En réalité, il y a deux problèmes distincts, représentés par les parties « homo » et « chiralité » du mot. L’utilisation de briques de même chiralité (homo) pour la construction des macromolécules biologiques s’explique en grande partie par le fait que ces molécules ne présenteraient pas leurs propriétés caractéristiques si elles n’étaient pas ainsi faites. On sait l’importance, pour la conformation tridimensionnelle des protéines et pour les propriétés fonctionnelles qui en découlent, de structures régulières typiques telles que les hélices α ou les feuillets β. Des protéines construites avec les deux sortes d’acides aminés ne pourraient pas adopter de telles structures. Par ailleurs, des acides nucléiques hétérochiraux ne seraient sans doute pas réplicables, comme l’ont montré Schmidt et ses collaborateurs (1997). Ainsi, quelle que soit la situation de départ, on doit s’attendre à voir émerger l’homochiralité par sélection. Cette question sera examinée dans des chapitres ultérieurs.
Le problème clé soulevé par l’homochiralité biologique concerne le « choix » entre énantiomères. Ce ne peut être parce que des briques d’une seule forme chirale étaient disponibles pour les premiers processus qui ont donné naissance à la vie. Les synthèses chimiques non catalysées de substances chirales fournissent invariablement des mélanges racémiques, contenant des quantités égales des deux isomères. Parmi les catalyseurs, les enzymes sont presque uniques pour être chiralement spécifiques. Cette propriété est à ce point remarquable que la création artificielle de catalyseurs chiraux a été jugée suffisamment importante pour mériter l’attribution du prix Nobel de chimie 2001 à ses auteurs. Le fait que la nature utilise parfois les deux énantiomères de substances chirales (voir ci-dessus) suggère également que les deux isomères ont dû être disponibles originellement. Il paraît donc à peu près certain que les premières briques fabriquées par les chimies cosmique et terrestre étaient racémiques. Le « choix » s’est fait plus tard.
On ignore comment cela a pu se passer. Une possibilité rarement envisagée mais qui mérite néanmoins d’entrer en ligne de compte, c’est que les catalyseurs qui ont servi dans les premiers assemblages de briques étaient déjà chiralement spécifiques. À cette possibilité s’apparente celle, envisagée au chapitre VIII, que la chiralité de l’ARN a pu déterminer celle des protéines ; en d’autres termes, que le « choix » du D-ribose pour la synthèse de l’ARN a dicté celui des acides L-aminés pour celle des protéines. Cela simplifierait les choses, en réduisant le « choix » à la seule molécule de ribose, au lieu de 19 acides aminés, ce qui en ferait une vraie singularité.
Pour beaucoup de chercheurs travaillant dans le domaine, ce « choix » pourrait être un exemple typique d’un accident gelé (mécanisme 5). Deux alternatives également probables se sont présentées. Le hasard pur a décidé en faveur de l’une, qui, une fois adoptée, n’a plus pu être inversée. Mais les deux alternatives furent-elles vraiment également probables ?
Cette question a attiré l’attention de nombre de physiciens, qui se sont demandé comment certains énantiomères pourraient être préférentiellement synthétisés ou, ce qui est plus probable, détruits par des phénomènes tels que la violation de parité ou l’irradiation asymétrique, en particulier le dichroïsme circulaire UV (pour une brève revue d’ensemble, voir : Jorissen et Cerf, 2002). L’excès énantiomérique résultant, bien que faible, aurait suffi à faire pencher la balance en faveur de l’énantiomère le plus abondant à l’époque où la sélection a eu lieu.
L’analyse de météorites a révélé un excès systématique et souvent considérable d’acides L-aminés par rapport à leurs isomères D (Botta et al., 2002). Ce fait a généralement été attribué aux inévitables contaminations par des débris d’organismes vivants jusqu’à l’observation, en 1997, que certains acides aminés qui ne sont pas utilisés pour la synthèse protéique présentent parfois aussi un excès de la forme L, encore que beaucoup plus modeste que celui observé pour des acides aminés protéinogéniques (Cronin et Pizzarello, 1997). On ne peut donc pas exclure la possibilité d’une légère préférence cosmique pour les acides L-aminés, du moins dans le voisinage du système solaire. Fait intéressant, une étude récente a montré qu’une telle asymétrie est communicable catalytiquement : la chiralité de sucres à quatre atomes de carbone (tétroses) formés à partir de glycolaldéhyde par une réaction de condensation aldolique catalysée par des acides aminés s’est avérée différente selon la chiralité des acides aminés (Pizzarello et Weber, 2004).
Nous devons laisser cette question aux experts. Sa principale implication dans le cadre de ce livre, outre son intérêt théorique manifeste, concerne la vie extraterrestre. Pourrait-il y avoir d’autres formes de vie contenant les mêmes constituants de base que les organismes terrestres mais de chiralité opposée ? Si de telles formes devaient un jour être découvertes, leur chiralité serait un indice probant d’origine indépendante.



Chapitre III
Protométabolisme
Partant de l’hypothèse d’un apport régulier de briques organiques, provenant de l’espace ou formées localement, la suite des événements dépendra des conditions physiques et chimiques régnantes, ainsi que le montrent la Terre, Titan, Europe et, peut-être, Mars, qui tous ont connu des histoires différentes, tout en ayant probablement subi le même apport de briques primitives. Dans les conditions qui existaient sur Terre il y a quelque quatre milliards d’années – en supposant que c’est bien sur notre planète que la vie a débuté – les briques s’engagèrent dans un jeu complexe d’interactions chimiques, départ d’un long cheminement qui finit par aboutir aux premières cellules vivantes primitives. Souvent désignés sous le nom de « chimie prébiotique » ou « abiotique », ces premiers processus chimiques seront appelés « protométabolisme » dans ce livre, afin d’indiquer qu’ils ont précédé le métabolisme actuel et lui ont donné naissance.
On ignore quelles étaient les voies du protométabolisme, mais on peut tenter de les retracer, théoriquement et expérimentalement, à l’aide de ce que l’on sait de la vie aujourd’hui. Ainsi, on a de bonnes raisons de croire que l’ARN a été le premier vecteur d’information génétique réplicable1, qui n’a été suivi et remplacé par l’ADN que plus tard. Il est aussi fort probable que les protéines ont commencé à être formées aux dépens d’acides aminés grâce à l’interaction de molécules d’ARN, dont sont issus les composants de la machinerie de synthèse protéique actuelle. Ces notions, qui ont inspiré le modèle du « monde de l’ARN » de Gilbert (1986), seront examinées en plus grand détail plus tard (voir chapitre VIII). Elles sont essentielles pour comprendre la manière dont a pu se faire la transition du protométabolisme au métabolisme et, de ce fait, éclairent les propriétés du protométabolisme lui-même.
Métabolisme et enzymes
Dans le monde vivant d’aujourd’hui, le métabolisme obéit aux lois de la chimie, mais il ne suit en rien les voies que les chimistes organiciens adopteraient pour effectuer les mêmes transformations. Ce qui fait la différence, c’est la catalyse enzymatique. Chacune des nombreuses réactions chimiques qui ont lieu dans les cellules vivantes – à tout le moins plusieurs centaines, le plus souvent plusieurs milliers – est catalysée par une enzyme. Presque sans exception, aucune de ces réactions ne se produirait, même à une vitesse très faible, sans support catalytique. Les chimistes organiciens, ne disposant pas de catalyseurs ressemblant à des enzymes, doivent faire appel à des mécanismes différents lorsqu’ils essaient de reproduire la nature. Leurs procédés font souvent intervenir plusieurs étapes, dont chacune est effectuée dans un milieu sélectionné et séparée de la suivante par la purification de son produit.
La plupart des enzymes sont des protéines, molécules faites d’un grand nombre d’acides aminés assemblés linéairement selon des séquences spécifiques dictées par les séquences nucléotidiques de molécules d’ARN messager, transcrites elles-mêmes à partir de séquences d’ADN. Comme on l’a mentionné, les protéines furent probablement « inventées » par de l’ARN, qui fut aussi le premier vecteur d’information génétique réplicable, avant l’ADN. Ainsi, les premières enzymes furent des « créations » de l’ARN.
Un petit nombre de réactions biologiques est catalysé par des molécules d’ARN (ribozymes)2, plutôt que par des enzymes protéiques. Même si, comme le suppose l’hypothèse du monde de l’ARN (Gilbert, 1986), des ribozymes ont joué un rôle plus important à l’époque prébiotique qu’aujourd’hui, leur apparition doit nécessairement avoir suivi le développement chimique de l’ARN lui-même. Il s’ensuit que tous les phénomènes chimiques qui ont précédé l’apparition de l’ARN et y ont conduit ont dû se produire sans l’aide d’ARN ou de protéines catalytiques. D’où la conclusion, fréquemment avancée, que le protométabolisme n’a pas pu suivre les voies du métabolisme3.

Congruence
Apparemment inattaquable, le raisonnement auquel il vient d’être fait allusion rencontre néanmoins deux difficultés. La première est que les nombreuses tentatives des chimistes pour reproduire des composants de la vie par des processus prébiotiques plausibles n’ont connu jusqu’à présent qu’un succès limité, et ce en dépit d’une dépense considérable d’efforts et d’ingéniosité. Peut-être est-ce simplement parce qu’on s’y est mal pris. Cet échec pourrait être corrigé demain, et tout le monde s’exclamera : « Pourquoi n’y ai-je pas songé avant ? »
C’est possible. Mais il reste une autre question, plus fondamentale : comment le protométabolisme en est-il venu à être remplacé par le métabolisme ? La réponse obvie à cette question est que ce furent les catalyseurs, qu’il s’agisse de ribozymes, d’enzymes protéiques ou des deux, qui, en faisant leur apparition, furent responsables de la transition, traçant les nouvelles voies par leurs activités catalytiques. Mais cela ne résout pas le problème. On doit se demander comment sont apparus des catalyseurs doués des propriétés appropriées. Si l’on exclut le « dessein intelligent » et, ce qui revient pratiquement au même4, le déterminisme strict, la seule explication scientifiquement plausible est que les catalyseurs sont le résultat d’une sélection. Cette explication a de profondes implications.
La sélection n’est possible que dans un système doué de réplicabilité et de variabilité. La première propriété appartenait sans doute à des molécules d’ARN (l’ADN ferait l’affaire également, mais par un mécanisme plus compliqué, requérant une étape supplémentaire de transcription). La deuxième propriété, de variation, suit automatiquement la première, spécialement dans un système primitif où la réplication était forcément très imprécise. Reste la sélection elle-même. Comment le fait pour une molécule d’ARN ou de protéine de posséder un certain pouvoir catalytique peut-il conduire à la sélection de cette molécule ?
Dans le cas d’un ribozyme, on peut imaginer que le pouvoir catalytique soit associé à une plus grande stabilité de la molécule, ou à sa réplication plus rapide, ou aux deux propriétés, avec comme conséquence une sélection moléculaire du genre reproduit pour la première fois en tube à essai par Spiegelman (1967). Il est cependant douteux qu’un tel mécanisme puisse rendre compte de la sélection d’ARN catalytiques d’une manière générale. De toute façon, il ne peut expliquer la sélection de protéines, celles-ci n’étant pas réplicables. Pour ces dernières, la sélection doit forcément avoir été indirecte. La protéine enzymatique doit avoir exercé une rétroaction positive sur la réplication de l’ARN codant pour elle (hypercycle selon Eigen et Schuster, 1977). En tant que mécanisme général, une telle sélection n’aurait pu s’opérer que par le biais d’entités capables de reproduction et de compétition, des « protocellules », susceptibles de retirer un certain avantage de la possession de l’enzyme (de Duve, 2005).
On est donc conduit à imaginer, comme préliminaire nécessaire à la sélection d’enzymes (et sans doute aussi de nombreux ribozymes), l’existence d’un grand nombre de protocellules, douées chacune d’un génome primitif d’ARN réplicable, d’une machinerie de traduction rudimentaire et du pouvoir de croître, de se diviser, de se multiplier et, donc, d’entrer en compétition pour les ressources disponibles. On examinera plus loin la manière dont ces propriétés ont pu apparaître. Qu’il suffise de souligner qu’elles ont, par définition, dû être acquises sans l’aide d’enzymes, avec le seul appui du protométabolisme. Il s’ensuit que le protométabolisme a dû présenter un degré appréciable de complexité pour permettre le développement de protocellules douées des propriétés requises. De plus, il a dû jouir d’une stabilité et d’une robustesse considérables dans les conditions existantes pour pouvoir remplir ces fonctions pendant toute la durée exigée par ce développement.
Considérons maintenant le mécanisme de la sélection elle-même. Selon le modèle darwinien proposé, l’élément déclenchant doit forcément être une modification génétique causée par une erreur de réplication, ce qui devait arriver fréquemment à l’époque, ou par quelque autre accident, et entraînant la production d’une protéine douée d’une certaine activité catalytique dans la protocellule mutante. Si cette activité s’avère lui être utile, et uniquement dans ce cas, il y aura sélection et amplification de la protocellule, conduisant en temps voulu à une population dont la plupart des membres possèdent l’enzyme. La répétition du même mécanisme pour une autre enzyme mènera similairement à la sélection et à l’amplification de protocellules douées des deux activités. Ces protocellules pourront, à leur tour, acquérir une troisième enzyme de la même façon, et ainsi de suite.
Ce scénario propose évidemment une vision grossièrement schématique et simplifiée de ce qui a pu se produire. Certaines mutations pourraient s’être produites simultanément plutôt que séquentiellement. Les protocellules pourraient avoir échangé des gènes sur une grande échelle, comme cela se produit aujourd’hui entre bactéries5. Plus d’une population de protocellules pourraient avoir été impliquées. Toutes sortes de possibilités peuvent être envisagées. Ce qui est crucialement important et commun à tous les modèles, c’est le rôle clé de la sélection, avec son préalable implicite d’utilité.
Pour être sélectionnée, la protocellule propriétaire d’une enzyme doit avoir tiré un avantage de cette possession. L’enzyme doit avoir été utile. Sans cette propriété, il ne peut y avoir sélection. Cela étant, il est évident qu’un catalyseur ne peut être utile que s’il trouve dans son environnement un ou plusieurs substrats sur lesquels agir et une ou plusieurs issues pour les produits de son activité. Sans substrat, même le catalyseur le plus sophistiqué est inutile. Par ailleurs, si ce qu’il fabrique ne peut être dégagé, son pouvoir catalytique mènera dans un cul-de-sac ; il n’offrira aucun avantage et risque même souvent d’être nocif. Substrats et issues étant fournis par le protométabolisme, celui-ci aura donc servi de crible pour la sélection des premières enzymes. Seules furent conservées les enzymes qui s’inscrivaient dans la chimie existante. Il en découle que le protométabolisme a dû préfigurer le métabolisme. Les deux sont congruents, ils suivent des voies similaires6.
On notera que cet argument s’applique également à tout ribozyme qui ne pourrait pas avoir été retenu par sélection moléculaire directe. Il s’ensuit que même un monde de l’ARN hypothétique, soutenu en grande partie par des ARN catalytiques (Gilbert, 1986), pourrait avoir hérité du protométabolisme une part significative de sa chimie sous-jacente.
Ainsi, des considérations théoriques conduisent à des conclusions apparemment paradoxales. Le protométabolisme, ne bénéficiant pas du support d’enzymes, doit nécessairement avoir été fort différent du métabolisme, qui repose entièrement sur des enzymes. Et, cependant, le métabolisme ne pourrait pas être apparu sans reprendre nombre des voies du protométabolisme ou, du moins, des substances qui y participaient. De toute évidence, il doit y avoir une faille quelque part. Commençons par examiner d’un peu plus près l’argument de congruence.
Un point qui n’a pas été clairement apprécié dans mes écrits antérieurs sur le sujet est que le mécanisme proposé pour l’émergence du métabolisme est doublement sélectif (de Duve, 2005). Non seulement les enzymes ne sont sélectionnées que si elles s’inscrivent dans le protométabolisme, comme on l’a fait valoir, mais les réactions du protométabolisme ne sont reprises dans le métabolisme que pour autant que naissent et soient sélectionnées les enzymes qui les catalysent. En d’autres termes, protométabolisme et enzymes se sélectionnent mutuellement. Il s’ensuit que l’apparition des premières enzymes pourrait avoir créé un important goulet dans le développement de la vie, un passage clé de ce qui a pu être un protométabolisme « sale » à un métabolisme plus propre. La chimie de la vie émergente pourrait avoir consisté en un ensemble de réactions relativement non spécifiques, parmi lesquelles les enzymes naissantes auraient progressivement sélectionné un sous-ensemble cohérent qui est devenu le métabolisme.
L’existence d’un tel goulet soulève une question intéressante : le métabolisme aurait-il été différent si, par le hasard des mutations, des protéines possédant des activités catalytiques différentes avaient émergé, et un sous-ensemble différent de réactions protométaboliques avait été sélectionné pour former le métabolisme ? Autrement dit, le métabolisme pourrait-il être, du moins en partie, le résultat d’un accident gelé ? Il n’y a pas de réponse simple à cette question. On a vu que le choix de la chiralité, étant de simple nature binaire, pourrait avoir été de ce type, encore que même cela ne soit pas certain. Dans le cas du métabolisme, il est concevable que l’apparition fortuite d’une enzyme donnée ait pu créer des conditions favorisant la sélection subséquente d’enzymes qui n’auraient pas été retenues sans cela. Si, par contre, les conditions ont permis une exploration exhaustive, ou presque, des possibilités offertes par le hasard, le processus aurait pu aboutir à une optimisation, quel que soit l’ordre dans lequel les mutations ont eu lieu7. On verra dans des chapitres ultérieurs que la seconde alternative paraît plus probable.
Une dernière réserve s’impose avant de clore cette importante question. La congruence avec le protométabolisme s’applique aux réactions catalysées par les premières enzymes primitives et non pas nécessairement aux processus beaucoup plus complexes qui caractérisent le métabolisme actuel. Bien des choses peuvent avoir changé au cours de la longue succession d’événements évolutifs qui a mené des catalyseurs de la première heure aux enzymes supérieurement perfectionnées d’aujourd’hui. C’est incontestable. Il est évident que beaucoup d’éléments ont pu s’ajouter aux premières réactions avec les progrès de l’évolution et que ces réactions elles-mêmes ont pu subir des modifications considérables. Il est peu probable, cependant, que ces changements aient été jusqu’à oblitérer complètement les héritages du passé. Ce qu’on sait de la construction modulaire des protéines (voir chapitre VIII) suggère plutôt que certains centres catalytiques fondamentaux remontant aux premiers jours ont participé à la combinatoire par laquelle les protéines modernes furent assemblées. La distinction entre innovation vraie et continuité évolutive risque, cependant, de ne pas être aisée.

Les premiers catalyseurs
On s’accorde généralement pour admettre que le protométabolisme ne peut pas avoir fonctionné sans l’aide de catalyseurs. La plupart des chercheurs se sont, pour des raisons compréhensibles, tournés surtout vers le monde minéral pour trouver des catalyseurs prébiotiques possibles. Leur quête n’a pas été entièrement vaine. Des ions métalliques et, surtout, des argiles ont permis d’obtenir des résultats intéressants, mais limités presque uniquement au processus d’assemblage d’ARN.
La notion de congruence modifie les données du problème. Si protométabolisme et métabolisme étaient congruents, les équivalents d’un certain nombre d’enzymes clés devaient déjà se trouver dans le décor prébiotique. À première vue, cela paraît peu plausible. On voit mal comment le milieu aride qui a précédé la vie aurait pu enfanter des substances capables de reproduire les propriétés catalytiques d’un certain nombre de molécules protéiques complexes. Il existe, cependant, une possibilité.
En même temps que le chercheur français André Brack (2003), j’ai proposé que la catalyse prébiotique ait pu être accomplie par des peptides ou, plus précisément, par ce que j’ai appelé des « multimères » afin de laisser entendre qu’ils auraient pu contenir d’autres composants en plus d’acides aminés. Comparés aux protéines, les multimères de mon hypothèse sont beaucoup plus courts et ils ont un contenu beaucoup plus hétérogène, comprenant des acides aminés variés de configuration chirale D aussi bien que L et, peut-être en outre, d’autres constituants, tels des hydroxyacides. Fait intéressant, de nombreuses substances répondant à cette description existent dans la nature. Groupées en deux catégories, peptides et polyketides, elles sont élaborées principalement par des bactéries et des mycètes, et attirent un intérêt croissant du fait qu’elles comprennent de nombreux antibiotiques et d’autres agents actifs, tels que la cyclosporine, un immunosuppresseur (Cane, 1997 ; Walsh, 2004). Ces substances sont synth
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