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Dépasser la métaphore de la machine

Théorie
des « animaux-machines »
René Descartes, 1637

r DISCOUTRE
DE LA METHODE
Pour bien condaine [ raifon, 52 chercher
1a verité dans bes fciences.

Pous « car on peut bien concevoir qu’'une machine
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Quelles sont les difféerences principales entre les étres vivants et les machines ?

Les étres vivants et les machines sont fondamentalement différents a plusieurs
égards :

L'origine de l'existence : Les étres vivants sont créés par des processus biologiques
tels que la reproduction, tandis que les machines sont créées par 'homme a l'aide de
matériaux et d'outils.

La complexité (..)

Conscience (..)

Source d'énergie (..)

Reproduction : Les étres vivants ont la capacité de se reproduire et de transmettre
leur information génétique a leur progéniture, tandis que les machines ne peuvent
pas se reproduire par elles-mémes et doivent étre construites ou réparées par des
humains.

Adaptation (..)

En résumeé, les étres vivants sont des systémes complexes et autonomes dotés d'une
conscience et de la capacité de croitre, de s'adapter et de se reproduire, tandis que les
machines sont des systémes plus simples et non conscients créés par I'homme pour
accomplir des taches spécifiques.
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La metaphore de la machine
dans la litterature scientifique

Mots utilisés couramment dans les articles scientifiques en biologie :
mechanism, machinery, program, design, control, feedback, switch, input,
output, circuitry, noise, molecular motor, etc.

Pourcentage d’articles
contenant le mot “mechanism”

dal’IZS PubMed 197 000 articles

sur 1724 000 en 2022
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8

30 articles
sur 5 000 en 1940

0
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Les machines moléculaires

Tous les étres vivants actuels dérivent
d’autres étres vivants

La vie est une longue chaine ininterrompue
Le bricolage de I’évolution

Les genes modifient mais ne déeterminent pas
les caracteres



Les machines moléculaires

Tous les étres vivants actuels dérivent
d’autres étres vivants

La vie est une longue chaine ininterrompue
Le bricolage de I’évolution

Les genes modifient mais ne déterminent pas
les caracteres
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Chromosome

(ADN)

acide désoxyribonucléique

éotides

L'ADN est constitué d’'une suite de lettres = nucl



ARN : acide ribonucléique

Molécule simple brin qui se replie sur elle-méme

2 nm = 0,000 002 mm

© Yikrazuul, CC by-sa 3.0
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Ribosome
de bactérie

protocatechuate
3.4-dioxygenase

potassium
channel

¥ >50 protéines

B

glutamine synthetase satellite tobacco
complement C1 necrosis virus

| |
10 nm = 0,00001 mm Milo & Philipps 2015 Biology by the numbers




Une protéine est constituéee
d’acides amines
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Petites molécules au sein des cellules

.Cl.'ll2 phospholipid sugar nucleotide
(PC) (glucose) (dTMP)
@ o,

®" pecl
. A1 I

amino acid
@ Mg* (serine)
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| |
1 nm = 0,000 001 mm

Milo & Philipps 2015 Biology by the numbers



Une bactérie Une cellule de levure

20 000 ribospmes 100 000 ribosomes

Milo & Philipps 2015 Biology by the numbers



Une cellule humaine

Milo & Philipps 2015 Biology by the numbers



Une cellule humaine

N o' 1 000 000 ribosomes
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Synthese d’une proteine a partir d’ARN



Déplacement des vésicules
le long des microtubules

Vidéo de 2006 extraite de «The Inner Life of a Cell »
Cellular Visions, Harvard




Des changements d’échelle importants

1cm Mouche domestique *

1 mm Puce

50-100 um Cellule humaine

10 um Cellule de levure

1-2um  Bactérie E. coli

100 nm  Virus

10nm Protéine
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Divisé par 10



Ces films sont faux !

Pas de gravité, pas d’inertie

Fortes forces de friction

Mouvement Brownien : bombardement continu de molécules
Conformation 3D des molécules variable au cours du temps

Extréme rapidité des événements
(20 acides aminés par seconde chez la bactérie E. coli)

cliquet




Tous les étres vivants actuels dérivent
d’autres étres vivants



Jr— Milo & Philipps 2015 Biology by the numbers



Globule rouge

g ©.

Cellule de levure

Wl Hi b K’/ﬂ
Giardia lambia Cellule de plante 4
(protiste) Z

neurone

Photorécepteur de la rétine

- Milo & Philipps 2015 Biology by the numbers



Theodore Schwann, 1839

« Tous les étres vivants sont composes de cellules »

1) La cellule est 'unité de structure, de physiologie et
d’organisation des étres vivants.

2) La cellule a une existence duale comme entité distincte et
comme élément constitutif de la construction des organismes.

lli"-ﬁ nr‘ —
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Rudolf Virchow, 1857

« Chaque cellule est issue
d’une autre cellule »



La reproduction de la bactérie Escherichia coli

atta-_:hement des bc:u_-:les
répliquées a deux points
voisins de la membrane

fomation
d'une parol

g & = transversale
| réplication de I'ADN (1 a 4) (septum) |
| [ | I | 1 |

temps
0 20 40 60 (min)




Reéplication de ’'ADN

0,000 0002 mm.~

2 nm

o =in
_ —_GC—T_TEE_

GAGAGGAAGAGGh =y

Qf O

-0

=

© D.R.

= DOl 100

e PPt P50 <
Qf O = o —
iry b

= 04015 5<a?
(B WY = ] O

) -~
JJJJJJ i .._q
volrlroo
00<
T

Nouveau

Brin
parental

brin



Premiere cellule “synthétique”

Mycoplasma mycoides JCVI-syn1.0
1,078 million de paires de bases
901 génes

Chromosome artificiel de levure

cellule héte M. capricolum \

0+ C

C1078 fragments (1080 pb)
110 fragments (10 kb)
G 11 fragments (100 kb)

O

M. mycoides JCVI-syn1.0

Gibson et al. 2008



Premiere cellule “synthétique”

Mycoplasma mycoides JCVI-syn1.0
Son génome contient sous forme de code :

une adresse internet a laquelle envoyer un courriel si on
parvient a déchiffrer le code,

les noms des 46 auteurs et autres contributeurs,
trois citations célebres. L'une d'elles, de James Joyce, résume

parfaitement le projet qui a duré 15 ans : « Vivre, se tromper,
tomber, triompher, recréer la vie a partir de la vie ».



Plus petite cellule “synthétique”

M. mycoides JCVI-syn3.0

531,560 bp, 473 génes ’i' #"""’ e

Génome plus petit que celui de toute
cellule a réplication autonome trouvée
dans la nature. : %

Colonies morphologiquement similaires a

celles de JCVI-syn1.0 Outgrowth

Temps de doublement : ~3 h

Transp}antatmn
'®
A’

Isolation

w@

Synthesis

Construction
Cloning

Hutchison Il et al. 2016



4 mai 2020

Article

Rapid reconstruction of SARS-CoV-2usinga
synthetic genomics platform

Création du coronavirus SARS-CoV-2 en une semaine
apres réception des fragments synthétiques d’ADN

Création du SARS-CoV-2
en laboratoire, un mois m S
apres son émergence ! médecine/scionce

Frédéric Iseni', Jean-Nicolas Tournier*™



Le coronavirus
SARS-CoV-2

Diametre : 0,1 um = 0,0001 mm

Mille fois plus mince qu'un cheveu humain



AUUAAAGGUUUAUACCUUCCCA

GGUAACAAACCAACCAACUUUC

GAUCUCUUGUAGAUCUGUUCUC

UAAACGAACUUUAAAAUCUGUG

UGGCUGUCACUCGGCUGCAUG

CUUAGUGCACUCACGCAGUAUA

AUUAAUAACUAAUUACUGUCGU % I
UGACAGGACACGAGU...

Protéines de structure

30 000 nucléotides et accessoires

1 2,000 4,000 6,000 8,000 10,000 12,000 14,000 16,000 18,000 20,000 22,000 24,000 26,000

16 protéines impliquées dans la transcription et réplication
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Cellule humaine
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/ Production de nouveaux

coronavirus a partir de la )
machinerie cellulaire de \ _
@ I'individu infecté
LY ) _

Protéines du virus 35 =) L

D’aprés Martina et al. 2020 BioRxiv



Criteres pour définir un virus

établis par André Lwolff en 1957

1) ne contient pas de ribosomes
2) a besoin de la cellule héte pour se multiplier '

3) ne peut pas se diviser et produire seulement
deux entités




Synthése de SARS-CoV-2 en un mois

0 10 Elu 50kb 1 Synthésede
fragments d’ADN
chevauchants correspondant
- - - - a I'intégralité du génome
- O S .. ... du SARS-CoV-2

2 Assemblage des
fragments d’ADN dans
la levure par recombinaison
homologue

3 Trunscnptlun
du génome viral
in wi‘rﬂ

4 Transfection de cellules
et production du virus

Iseni & Fournier 2020 Médecine Sciences



Syntheses de génomes au laboratoire

2000 : virus de I'hépatite C (9 600 nucléotides)
2008 : virus du SARS (30 000 nucléotides)

2008 : bactérie M. mycoides JCVI-syn1.0 (1,078 million de paires de
bases)

2020 : virus SARS-CoV-2 (30 000 nucléotides) en quelques semaines



Machines versus étres vivants

Complexité moindre
Eléments stables

Nécessite une intervention
exterieure pour :

sa construction,

son assemblage,

sa maintenance,

sa reparation

Complexité immense

Flux de molécules entrant et
sortant

S’auto-assemble
Se reproduit
Est issu d’'étres vivants

Pas de début



La vie est une longue chaine ininterrompue



La vie est une longue chaine ininterrompue




Quand commence la vie d’'une personne ?

Fécondation, implantation, gastrulation (14¢ jour), premier
électroencéphalogramme typique humain (24-28¢ semaine),
naissance, etc.

Code civil francais : pour étre considéré comme une personnalité
juridique, l'individu doit étre né vivant et viable (tous les organes
nécessaires a la vie doivent avoir atteint un niveau de développement

suffisant).

« Le désir de beaucoup de gens d'identifier un tel stade
vient probablement de la croyance qu'une ame, concue
comme une entité surnaturelle, descend sur une matiere
vivante auparavant sans dme, et transforme
soudainement cette derniere en un étre humain. J'espere
que les théologiens modernes pourront accepter l'idée que
la transformation n'est pas soudaine, mais graduelle. » :

©Wikimedia

T. Dobzhansky, 1976



La vie est une longue chaine ininterrompue

=

TanmM
[

« Welcome to you

Distilbéne : médicament contre les fausses couches,
augmente les risques de malformation du systeme
génital chez les filles et méme chez les petites-filles

Hartsoeker, 1695



La vie est une longue chaine ininterrompue

Mere Descendants
, 1. ——— ADN méthylé et compact
négligente T .
Négligent leurs petits e .
" l;%- ::In,! | _ . __..--""' -
-~ 'r?:-:’.&_'_l!__"w 'lﬁi’
< S ¢
y L 4 Mere Descendants
-~ | attentive—" ADN peu meéthylé et ouvert
/;- - i Attentifs a leurs petits
# - ot



La vie est une longue chaine ininterrompue

'all
*t

1S

Communauté ancestrale
de cellules primitives Harris & Hill 2021 Frontiers Microbiol

Humains

A
N

>3 milliards d’années

A



Les écosystemes sont dynamiques
Il N’y pas d’ « équilibre »

Perturbée
(insectes, feu,
etc.)

En voie de
' régénération ! Nouvelle,

Moins haute

—

McDowell et al. 2020 Science



Les machines moléculaires

Tous les étres vivants actuels dérivent
d’autres étres vivants

La vie est une longue chaine ininterrompue
Le bricolage de I’évolution

Les genes modifient mais ne déterminent pas
les caracteres



10 June 1977, Volume 196, Number 4295 SCI E NCE

Evolution and Tinkering

Frangois Jacob

« La sélection naturelle ne fonctionne pas
comme un ingénieur. Elle fonctionne
comme un bricoleur. »

%
e >
@h @Institut Pa;teur




Exaptation

Evolution d'un trait de caractere
vers une nouvelle fonction




Les arcs
branchiaux

embryon de
requin

branchial

),. arches
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embryon ““1
humain "h

branchial

¢ * archas

middle ear bones bt ks
yo e

Eustachian tube
larynx

carotid artery neck muscles

Coyne 2009 Why Evolution is true



d .
Teeth crowding

' e

b
Backwards retina

QUIRKS OF
HUMAN ANATOMY
h AN EV

Problem:

=DEVE LOOK AT THE HUMAN BODY

Lewis I. Held, Jr.

Solution?

Abdominal aorta -« I
- : Vessel overlap
Inferiar vena cava --; ¢
B Oviduct length
-'.. {l'
4 %

r'.l;:f ﬁi\'}w T
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Les genes modifient mais ne déeterminent pas
les caracteres
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Un changement d’une seule lettre de ’'ADN !

TGCGTGGTC
C Vv V

477




L’effet de ’ADN sur les caracteres visibles

Caracteres

Genes —
observables

Vision
mécaniste

Assemblage Environnement celclauélgier: \\
oy 4
d’eélements Forces mécaniques Qﬁ
Propriétés physiques > >Un caractere

Molécules externes observable
Température
Gravité y,

Programme génétique, instruction, déterminisme




L’effet de ’ADN sur les caracteres visibles

Caracteres

Genes —
observables

Vision
mécaniste

Assemblage Environnement celclauélgier: \\
21 4
d’eélements Forces mécaniques Q:
Propriétés physiques > >Un caractere

Molécules externes observable
Température
Gravité y,

Programme génétique, instruction, déterminisme

d'ff\'IiSim:‘ I ADN 1 Caractere 1
| renti )

erentielle Mutatlonl < > l
Modifications ADN 2 Caractére 2

successives



Conclusion

L’analogie étre vivant / machines est inexacte.

Tous les étres vivants actuels dérivent d’autres étres
¥ vivants.

La vie est une longue chaine ininterrompue, qui

évolue par modifications successives.
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The machine conception of the organism in development @mm
and evolution: A critical analysis
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