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» Etudier les branches méconnues de I'arbre du
vivant et des virus et améliorer les approches
phylogénomiques pour inférer les états
ancestraux et I'histoire évolutive du vivant

P Décloisonner I'étude des micro- et macro-
organismes pour élaborer une théorie unifiée
de I'écologie et de I'évolution de 'ensemble du
vivant et développer des outils de modélisation
pour comprendre I'émergence des propriétés
essentielles du vivant

p Soutenir la recherche fondamentale en
biologie-écologie-évolution sur I'origine de
la vie en renforcant I'interdisciplinarité et
I'interaction avec les autres instituts




Introduction

Les objectifs de I'atelier comprenaient I'analyse des définitions et propriétés essentielles du vivant,
selon différents points de vue, et I'établissement d’une définition opérationnelle qui délimite quand un
systéme chimique devient biologique, avec la possibilité d’aborder toutes les méthodes et modeéles, et
qui permettent d’appréhender les origines du vivant comme transition évolutive majeure tout en retra-

¢ant son (ses) histoire(s).

Etat des lieux

L'origine de la vie, depuis ses racines chimiques,
est a l'origine de I'ensemble de la biodiversité
et constitue, pour ainsi dire, I'acte fondateur de
la biologie. Pourtant, de maniére paradoxale, les
biologistes, qui étudient les organismes vivants,
c’est-a-dire des unités de vie, évitent le plus sou-
vent de définir la vie. En effet, définir le vivant
nécessite d’explorer ce qui le différencie du non-
vivant, amenant a quitter le cercle de la biologie
et a concevoir ce probléme dans une perspective
interdisciplinaire, impliquant la chimie ou la phy-
sique. Il apparait donc nécessaire de convenir de
ce qu’est une définition en sciences naturelles.
S’agit-il de lister plus ou moins exhaustivement
des caractéristigues descriptives des orga-
nismes ou bien d’en extraire, par comparaison
dans I'arbre du vivant, les propriétés essentielles
qui leur sont communes ? Peut-on identifier ces
propriétés universelles du vivant et, si oui, y en
atil une qui soit plus importante, fondatrice,
définitive ? Si la philosophie des sciences peut
éventuellement contribuer au débat épistémolo-
gique (Malaterre et al., 2022), la biologie doit, de
maniére trés pragmatique, s’emparer de la ques-
tion et proposer une définition (pour le moins)
opérationnelle du vivant.

Pourquoi ? Une premiére raison est comme
souvent pédagogique, en particulier afin d’éviter
que des définitions non scientifiques occupent
I’espace public. Plus profondément, une défini-
tion scientifiqgue opérationnelle est requise pour
déterminer I'origine de la vie, ¢’est-a-dire quand
un systéme chimique devient biologique, et pour
distinguer les objets vivants des objets qui ne
le sont pas dans le contexte de la recherche de
la vie ailleurs dans I'univers. Penser la barriére
entre vivant et non-vivant devient urgent dans un
contexte scientifique et sociétal fortement inté-
ressé par la question, comme en témoignent le

nombre grandissant de programmes de recherche
de type « origines » et I'abondance d’articles,
conférences et documentaires de vulgarisations
dédiés au sujet. D’une part, la recherche spatiale
a conduit a la découverte croissante de nombreux
systémes solaires abritant des exoplanétes, dont
un certain nombre sont telluriques et pourraient,
comme la Terre, disposer d’eau liquide en surface,
mais aussi a la découverte de nombreux compo-
sés organiques, dont des acides aminés, dans
des météorites, des comeétes et des objets pla-
nétaires et satellitaires (Ehrenfreund et al., 2011 ;
Gargaud et al., 2013). Astrophysiciens et astrochi-
mistes, tout comme le grand public, s’interrogent
donc naturellement sur la possibilité de I'exis-
tence d’une forme de vie ailleurs. Si I'on retrouve
des conditions environnementales similaires a
celles de la Terre primitive dans une autre planéte,
on peut se demander si une forme de vie a pu
émerger. Il s’agit donc en particulier de différen-
cier objets vivants et simples amas réactionnels
chimiques. D’autre part, cette méme question
se pose pour l'origine de la vie sur Terre. Au-dela
des aspects historiques, qui peuvent étre étudiés
rétrospectivement jusqu’a un certain point par la
phylogénie moléculaire a travers la comparaison
des protéines et des génes conservés universel-
lement (Gargaud et al., 2013 ; Scornavacca et
al., 2020), I’'étude des aspects plus mécanistes,
tels I'établissement de réseaux chimiques auto-
catalytiques ou la mise en place de mécanismes
de sélection et d’évolution a partir des molécules
organiques (peptides, petits ARNs...), est de plus
en plus abordable en laboratoire par le biais des
approches de la chimie et de la biologie de syn-
thése. Si la question est interdisciplinaire, elle
doit interpeler en premier lieu la biologie : quand
est-ce qu’un systéme chimique complexe devient
biologique ?




Définitions de la vie ou du vivant

Une définition conceptuelle devrait permettre de
clarifier la, ou les, propriétés essentielles de la vie
ou du vivant et d’élaborer un scénario plausible
du passage du monde chimiqgue au monde
vivant. D’une certaine maniére, la vie est la
propriété fondamentale du vivant, les organismes
vivants n’étant que des unités de vie. Peut-on
identifier une ou des propriétés fondamentales
sous-jacentes ? Une définition opérationnelle est
forcément moins ambitieuse puisqu’il s’agira
surtout d’identifier et de s’accorder sur des
indices ou des indications de vie, en situation
d’information limitée, par exemple en exobiologie.
|déalement, une définition de la vie devrait allier
ces deux aspects.

Historiquement, plusieurs définitions de la
vie ou du vivant ont été proposées (Figure 1),
surtout a partir de la fin du XIX® siécle, suite a
|’établissement de la théorie de I’évolution des
espéces par sélection naturelle par Charles
Darwin et @ un moment ol les progrés de la
chimie organique et de la biochimie permet-
taient d’envisager un processus de complexifi-
cation chimique aboutissant a I’émergence de
systémes biologiques.

I. Prigogine :

« systéeme
Aristote : E. Schrédinger : dissipatif non-
« entités ayant « matiére ordonnée linéaire loin de
la capacité de se qui suit des lois lui I'équilibre
nourrir, croitre permettant de se thermodyna-
et dépérir » maintenir ordonnée » mique »

Ces définitions mettent globalement deux pro-
priétés en avant et, poussant a I’extréme, 'une
ou l'autre d’entre elles comme fondamentale
et donc, primordiale dans le contexte d’appari-
tion de la vie. D’un c6té, certaines définitions
considérent la capacité d’auto-maintien comme
primordiale. Les organismes vivants sont vus
comme des systémes hors équilibre thermody-
namique, qui créent de I'ordre a partir du chaos
moyennant une source d’énergie. De I'autre
coté, on a des définitions basées sur la capa-
cité d’évolution darwinienne, qui découle de la
capacité a s’auto-reproduire en répliquant de
I'information génétique dont les mutations en-
gendrent des variants sur lesquels la sélection
naturelle peut agir.

Ces deux définitions mettent en avant I'une ou
|"autre des deux propriétés extrémement imbri-
quées dans la cellule qui est souvent consi-
dérée comme l'unité fondamentale du vivant :
d’une part, le métabolisme, c’est-a-dire la capa-
cité a transformer de la matiére et de I'énergie,
et, d’autre part, la géné-
tique, la capacité a stocker
de l'information codée sur

Figure 1.

Quelques définitions de la vie

ou du vivant proposées a travers
I'histoire (Moreira &
Lopez-Garcia, 2009).

T. Ganti:

« |'opération d'automates
chimiques fluides,
programmés et prolifératifs,
dont |'organisation est le
chémoton»

J. Maynard Smith :
« entités pourvues
des propriétés de
multiplication,
variation et
hérédité »

G. Joyce :

« systéme chimique
auto-entretenu
capable d'evolution
darwinienne ».
Définition adoptée
par la NASA.
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composantes sont soumises a
|'auto-rénovation »

auto-perdurable
de réactions

catalyseurs sont
produits par le
systéme »

C.de Duve:

F.Engels: J.von Neumann : J.D. Bernal : F.J.Maturanaetal. :

« forme d'existence de « automates auto- « systeme « systéme autoiétique « systeme capable
s . s !

structures protéiques dont les réproducteurs » potentiellement formant une unité de s'auto-

maintenir loin de
I'équilibre et qui
peut croitre et se

différentiable
impliquant un réseau de

organiques processus de production

catalytiques (synthése et multiplier avec
presque destruction) des I'apport continu de
isothermiques composantes dont I'énergieet de la
dont les celles-ci se régénérent matiére de

i A ) o
et réalisent le réseau qui I'environnement »

les produit »

K. Ruiz-Mirazo et
al.:

« systeme
autonome avec une
capacité d'évolution
ouverte »

. -

* Chémoton - |'unité fondamentale des systemes vivants consistant dans trois subsystemes autocatalytiques fonctionnellement dépendants : un réseau métabolique
chimique, un polymére matrice et un subsysteme membraneux qui les encercle




des hétéropolyméres (les acides nucléiques)
qui peut étre transférée a la descendance via
une réplication semi-conservative. L'information
génétique peut étre exprimée au sein de la cel-
lule avec le concours du métabolisme pour fabri-
quer des protéines et d’autres molécules qui
vont assurer des structures ou la catalyse. L'en-
semble « métabolisme et systéme génétique »
est entouré par une membrane formant un com-
partiment qui permet I’échange semi-perméable
avec l'extérieur en délimitant des individus qui
sont autant d’unités de sélection.

D’autres définitions, plus intégratives, impliquent
ces deux propriétés simultanément, voire la
présence de compartiments. La définition la
plus répandue est celle proposée par Gerald
Joyce, retenue par la NASA : les organismes
vivants sont des systéemes chimiques auto-
entretenus capables d’évolution darwinienne.
Elle allie métabolisme et génétique, mais n’est
pas explicite sur la présence de compartiments.
Elle ouvre ainsi la voie a ce que des réseaux
métaboliques de surface (par exemple, sur des

Origine de la vie : de la chimie a la biologie

L'origine de la vie est une question profondé-
ment interdisciplinaire qui peut étre abordée
scientifiguement par deux approches conver-
gentes. La premiére part de I’étude des briques
élémentaires du vivant et explore comment
elles peuvent interagir pour donner naissance a
une chimie organique abiotique de plus en plus
complexe tendant vers une biochimie minimale.
Astrophysique, chimie et géologie y contribuent
a travers I’étude de la formation des systémes
solaires, de la chimie prébiotique et des condi-
tions géochimiques environnementales qui
régnaient quand la vie est apparue sur Terre
(Gargaud et al., 2013 ; Scharf et al., 2015).
L'autre approche, complémentaire, part de
I’étude comparative de I'’ensemble de la biodi-
versité, par le biais de I'analyse de génomes
des organismes de I'arbre du vivant (Figure 2),
en essayant de déterminer ses limites physico-
chimiques, ses propriétés fondamentales et
son histoire évolutive (Gargaud et al., 2013 ;
Krupovic et al., 2020). On infére ainsi I'exis-
tence d'un dernier ancétre universel (LUCA,
last universal common ancestor) ou cenancétre,
commun aux organismes des trois domaines
du vivant (archées, bactéries, eucaryotes). Cet

minéraux dans des systémes hydrothermaux),
associés a un systéme de codage, puissent étre
considérées comme vivants. Toutefois, pour que
la sélection naturelle puisse agir sur des réseaux
auto-catalytiques associés a des réplicateurs, il
faut des unités de sélection qu’on imagine mal
en absence d’'un compartiment (« véhicule » de
I'information). Ainsi, cette définition peut associer,
de maniére certes implicite, la présence d’unités
spatialisées dans une membrane.

On voit donc qu’une définition du vivant peut
s’appuyer sur un processus, I’évolution darwi-
nienne, en faisant I’économie des processus
métaboliques sous-acents, mais qu’opération-
nellement, elle requiert de tels processus qui,
hors équilibre thermodynamique, maintiennent
activement I'ordre face a I’entropie autrement
grandissante de tout systéme physique. Elle ren-
voie aussi a la distinction fondamentale, popu-
larisée par Richard Dawkins, entre réplicateur
(génétique) et véhicule d’information (métabo-
ligue et compartiment), et donc directement a la
notion d’individu.

ancétre avait les mémes fondements biochi-
miques, notamment le méme choix d’acides
aminés constituant les protéines et de nucléo-
tides faisant partie des acides nucléiques, et
utilisait le méme code génétique que les orga-
nismes actuels. De cet ancétre, déja complexe
et possédant plusieurs centaines de genes,
dérivent les deux lignées procaryotes, archées
et bactéries. Les eucaryotes, quant a eux,
constituent un domaine secondaire qui a évolué
environ deux milliards d’années plus tard suite
a I'intégration d’une symbiose archée-bactérie.
Déja présents chez LUCA, la machinerie de tra-
duction, le ribosome, qui est un ribozyme, et
I’ATPase de membrane permettant de générer
de I’ATP a partir d’un gradient chimiosmotique
sont parmi les éléments biologiques les plus
conservés dans le vivant. A partir de ces élé-
ments, des approches moléculaires compara-
tives peuvent encore permettre d’envisager des
étapes d’évolution encore plus précoces, mais
on ne peut plus les reconstruire par phylogénie
moléculaire. Il y a donc un fossé temporel entre
LUCA et ses prédécesseurs immédiats et les
toutes premiéres formes de vie, et entre celles-
ci et I'origine véritable de la vie (Figure 3).
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Comment la vie at-elle émergée sur notre pla-
néte ? Historiquement, en fonction de la pro-
priété du vivant, c’est-a-dire de la définition
de la vie (énergie/métabolisme vs. évolution
darwinienne), mise en avant par les chercheurs
comme primordiale, on dispose de deux grandes
catégories d’hypothéses sur |'origine de la vie
(Podolsky, 1996 ; Fry, 2000). Les unes (« méta-
bolistes ») postulent que des réseaux auto-ca-
talytiques sont apparus en premier, avant qu’un
systéme génétique n’apparaisse, les autres
(« génétistes ») qu’'une molécule auto-réplicative
est apparue en premier, que I'on pourrait déja
qualifier de vivante, avant qu’un métabolisme
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Figure 2. Une vision mise a jour
de I'arbre du vivant. Cet arbre
phylogénétique, reconstruit

en utilisant des protéines
ribosomiques conservées dans
le vivant (Hug et al., 2016),
montre les relations de parenté
entre représentants des grands
taxons (niveau phylum) des trois
domaines du vivant. Il illustre
bien que la plus grande partie
de la biodiversité correspond au
monde microbien, notamment
au domaine des bactéries.
Mais la plupart des grands
taxons procaryotes n’ont pas
de représentants cultivés et ne
sont connus qu’a travers leurs
génomes assemblés a partir
de métagénomes ou par des
approches « single-cell ».
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ne s’accréte autour. Une sorte de dialectique
s’est ainsi mise en place entre des modéles
pronant le métabolisme d’abord et ceux favori-
sant la génétique d’abord. Dans les premiers, on

Figure 3. Origine de la vie : de I'évolution chimique a I'évolution
biologique. Ce processus a eu lieu quelque part entre le moment ol

des océans d’eau liquide se sont formés -associés a I'apparition des
premiers continents- il y a environ 4,2 milliards d’années et le moment
ol les traces de vie les plus anciennes non soumises a controverse sont
attestées (~3,5 milliards d’années). Ces traces correspondent a des
stromatolites fossiles dans la région de Pilbara (Australie) qui impliquent
la présence de communautés complexes comprenant des bactéries
photosynthétiques probablement anoxygéniques, suggérant que le temps
du dernier ancétre commun était déja révolu. © P Lopez-Garcia
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trouve des idées d’émergence de la vie a partir
des cycles réactionnels hétérotrophes, dans une
« soupe » primitive riche en briques organiques
d’origine abiotique, ou autotrophes, sur des sur-
faces minérales en contexte hydrothermal ol
le CO, est fixé pour former les molécules orga-
niques du vivant. D’ailleurs, on peut récréer des
voies de fixation du carbone utilisées aujourd’hui
par des cellules abiotiquement (Muchowska et
al., 2020). Les seconds types de modéles incor-
porent I'idée d’'une molécule auto-réplicative
portant de l'information génétique. Cette idée
d’un réplicateur initial auto-suffisant était relati-
vement peu élaborée au départ de la réflexion,
mais a pris de I'ampleur avec les premiéres ver-
sions de I’hypothése du monde a ARN.

ENCADRE 1

Synthétiser et modéliser la vie

Si la découverte des ARNs catalytiques a offert
une solution apparente a la dichotomie de type
ceuf-poule du « métabolisme versus génétique »
en proposant que les premiéres formes de vie
étaient des ARNs auto-catalytiques, précédant
|"apparition des protéines, 'idée d’un monde a
ARN pur est confrontée a de sérieux problémes
(Gargaud et al., 2013). Non seulement I’ARN est
plus instable que I’ADN, et sa synthése est diffi-
cile dans les conditions environnementales de la
Terre primitive, méme si des voies de synthése
abiotiques de nucléotides ont pu étre proposées
récemment (Powner et al., 2009 ; Xu et al., 2020),
mais la présence d’acides aminés et petits
peptides est inéluctable de par leur universalité
(Ehrenfreund et al., 2011 ; Danger et al., 2012 ;

La modeélisation in silico et I'évolution expérimentale en laboratoire peuvent permettre de
reproduire I'émergence de propriétés du vivant a partir de briques plus élémentaires. Les
approches théoriques et la modélisation existent depuis plusieurs décennies, par exemple
avec l'idée de co-évolution a trois composantes (membrane - réseau auto-catalytique -
réplicateur) de Tibor Ganti (Ganti, 1971), les automates de von Neumann (Von Neumann,
1949) ou le jeu de la vie de John Conway (Gardner, 1970). Depuis, la modélisation a
été largement utilisée pour explorer des aspects plus concrets d’évolution de réplicateurs
biologiques ou de cycles auto-catalytiques (Szostak et al., 2001 ; Szathmary, 2007 ; Nghe
et al., 2015). Dans le méme temps, depuis les premiéres expériences SELEX d’évolution
in vitro des ARNSs, le volet expérimental et ses possibilités se sont considérablement
élargis avec la possibilité de former des vésicules a plus ou moins haut débit (par exemple
travaux de Jack W. Szostak) a travers, notamment, des systémes microfluidiques couplés
a l'imagerie fluorescente (Joyce & Szostak, 2018 ; Blokhuis et al., 2020 ; Ameta et al.,
2022) (Figure 4). Ces deux approches seront amenées a se développer davantage dans

les années a venir.

Figure 4. Synthétiser et
modéliser la vie. A gauche,
exemple de modélisation de
I'effet de compartiments sur
I'autocatalyse en absence

(A) ou présence (B-C) de
compartiments (Blokhuis et
al., 2020). A droite, exemple
de mise en place d’un systéme
expérimental de microfluidique
pour analyser I'apparition

de propriétés darwiniennes

a partir de réseaux d’ARNs
autocatalytiques (Ameta et al.
2022). © R Nghé
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(")berg, 2016 ; Muchowska & Moran, 2020). De
plus, les capacités catalytiques des ARNs sont
limitées et incompatibles avec les réactions du
métabolisme énergétique impliquant des atomes
meétalliques, ces derniers facilitant I’hydrolyse de
I’ARN. Un autre probléme classique est que, pour
que des molécules d’ARN ne subissent pas une
catastrophe réplicative (en I'absence d’enzymes
avec capacité de correction, dés lors que le taux
de mutation est assez élevé), elles doivent avoir
une taille inférieure a ~100 nucléotides, alors qu’il
faut au moins ~100 nucléotides pour coder une
réplicase avec cette capacité — c’est le fameux pa-
radoxe d’Eigen —. De plus, un ribozyme doit avoir
une taille supérieure a 60-100 nucléotides qui lui
permette d’adopter une configuration tridimen-
sionnelle fonctionnelle et, donc, avoir une quel-
conque activité réplicase a ARN. Or, pour atteindre
cette taille, il faut passer par des molécules plus
petites. Plus encore, pour qu’un ribozyme puisse
s’auto-répliquer, il faut que la molécule soit repliée
dans I'espace pour étre fonctionnelle, ce qui est
incompatible avec un réle simultané de matrice
pour la réplication. De ce fait, aucun ARN auto-ré-
plicatif n’est connu, mais seulement des ARNs qui
peuvent effectuer une catalyse croisée (Szostak
et al., 2001 ; Pavlinova et al., 2022). Aujourd’hui,
des versions d’'un « monde a ARN » plus réa-

Une polémique : les virus sont-ils vivants ?

Les virus, comme beaucoup d’autres éléments
génétiques égoistes, sont des parasites géné-
tiques stricts. Trés abondants dans les écosys-
témes et extraordinairement divers, ils jouent des
réles fondamentaux en écologie (par exemple,
contrble de populations, libération de nutriments
cellulaires et accélération du cycle du carbone,
maintien de la biodiversité...) et en évolution
(course aux armements stimulant I'évolution
cellulaire, accélération des taux d’évolution de
génes menant a I'innovation, véhicules de trans-
fert horizontal de génes...) (Koonin et al., 2020).
Les virus géants possédent des génomes de
grande taille et portent souvent des génes d’ori-
gine cellulaire impliqués dans le métabolisme de
I’h6te qui sont utiles lors de I'infection. On recon-
nait actuellement six grands royaumes viraux ou
« realms » qui ont, au minimum, autant d’origines
évolutives indépendantes (Koonin et al., 2020).

Les lignées virales ont évolué a partir de molé-
cules d’ARN ou d’ADN simple ou double-brin,

listes sont généralement favorisées, proposant la
coexistence de I’ARN et de peptides et méme la
présence des deux dans des vésicules (Higgs &
Lehman, 2015 ; Kun et al., 2015 ; Pressman et
al., 2015 ; van der Gulik & Speijer, 2015 ; Joyce
& Szostak, 2018). Ces derniéres hypothéses
convergent vers des visions plus « métabolistes »,
ou des vésicules d’amphiphiles (par exemple, des
hydrocarbures partiellement oxydés issus d’une
synthése hydrothermale), formant donc des com-
partiments, auraient servi d’autant de réacteurs
chimiques entrainant I’apparition de réseaux auto-
catalytiques primordiaux.

Pour I'heure, les modéles de coévolution des trois
composantes (métabolisme, génétique, compar-
timent), dans un contexte de chimie prébiotique
complexe, semblent donc les plus plausibles pour
expliquer I'origine de la vie. On peut analyser les
contraintes ayant porté sur les aspects histo-
riques du passage inerte-vivant, méme si les re-
construire fidélement reste impossible. Il est pos-
sible, en revanche, de modéliser et de reproduire
en laboratoire, via des expériences de chimie et
de biologje de synthése, I'apparition des proprié-
tés évolutives des polymeéres réplicatifs et de
réseaux auto-catalytiqgues, notamment dans des
compartiments vésiculaires ou microfluidiques
(Encadré 1).

certaines partiellement homologues a des plas-
mides, qui se sont entourées d’une capside per-
mettant le transfert extracellulaire vers de nou-
veaux hotes. Des études récentes, mettant en
lumiére des similarités de structure, ont montré
que les protéines de capsides ont été recrutées
a partir de diverses protéines d’origine cellulaire
(Krupovic & Koonin, 2017). Par conséquent, | ori-
gine de virus modernes, c’est-a-dire a capside,
résulte de molécules réplicatives égoistes qui se
seraient échappées de cellules (Figure 5). Méme
si certains virus ont une origine relativement
récente, par exemple les Nucleocytoviricota, plu-
sieurs lignées virales ont vraisemblablement
évolué trés précocement, peut-étre méme avant
LUCA, a partir des toutes premiéres cellules (Kru-
povic et al., 2019 ; Koonin et al., 2020). L’ origine
des molécules réplicatives virales reste plus
difficile a cerner ; certaines hypothéses, dans le
contexte des modéles « génétique d’abord », pro-
posent qu’elles faisaient partie d’'un ensemble
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Figure 5. Scénario probable de I'origine
indépendante de différents domaines viraux
a partir de réplicateurs, dont certains ont pu
étre trés anciens, ayant recruté des protéines
cellulaires pour constituer leurs capsides
(Krupovic et al. 2019).

de réplicateurs primordiaux dont quelques-uns
auraient formé le génome cellulaire et d’autres,
des proto-virus précédant |'acquisition de la
capside. Les virus géants, parasitant des euca-
ryotes, sont apparus bien plus tard et leur ori-
gine a été un sujet de controverse (Encadré 2).

Les virus sont au centre d'un débat : sont-
ils vivants ou pas ? (Moreira & Lépez-Garcia,
2009 ; Koonin & Starokadomskyy, 2016 ; van
Regenmortel, 2016 ; Selosse, 2022). En réalité,
tout dépend de la définition retenue pour la vie
ou le vivant. Empruntant le métabolisme cel-
lulaire pour leur réplication et la fabrication de
ses composantes, les virus sont incapables de
transformer de la matiére et de I’énergie par eux-
mémes. Par conséquent, pour des définitions
« métabolistes », les virus ne sont pas vivants.
lls sont aussi exclus de la définition de la NASA,
car ils ne peuvent pas s’auto-entretenir. Néan-
moins, certains scientifiques considérent qu’un
virus s’auto-entretient pourvu que I’on considére
sa cellule héte comme son environnement dans
le cadre du concept de « phénotype étendu » ; le
virus manipule son hote en lui « faisant faire »
des taches qui lui sont favorables. Le virus au-
thentique ne serait alors pas la particule, mais
la cellule complétement transformée par le pro-
gramme du virus pour fabriquer de nouvelles
particules, constituant ainsi une usine virale
« la virocellule ». Cependant, définir un parasite

Cellule moderne
et virosphere

Evolution des cellules
modernes, émergence
continue de nouveaux virus ;
diversification de la virosphere

—

Temps

comme un parasite et son hote est sujet a dis-
cussion. Le cas des virus serait dans ce sens
comparable a celui de parasites cellulaires ou
méme d’organismes a vie libre qui dépendent
étroitement de leur écosystéme (par exemple, un
lion dépendant de la présence de gazelles). Tou-
tefois, il convient de distinguer les concepts de
dépendance et d’autonomie. Si les organismes
a vie libre dépendent de leur écosysteme et les
parasites cellulaires de leurs hoétes, ils sont
autonomes ou gardent un degré plus ou moins
important d’autonomie (auto-reproduction, trans-
formation de la matiére et de I'énergie). En re-
vanche, les virus manquent d’autonomie, car ils
ne sont pas capables d’exprimer par eux-mémes
les genes qu’ils portent. On pourrait d’ailleurs
faire la méme remarque pour les genes ou les
génomes ; ils ne seraient pas non plus vivants
a eux seuls et seraient des entités biologiques
qui participent a la structure vivante qu’est la
cellule. Pour les définitions « génétistes », les
virus sont souvent considérés comme vivants,
puisqu’ils  évoluent. Cependant, I'évolution
darwinienne implique I'auto-réplication, ce dont
les virus ne sont pas capables puisque ce sont
les cellules hétes qui expriment les genes viraux.
Il serait toutefois possible de définir le vivant
comme tout ce qui évolue (par soi-méme ou par
un agent externe). Une définition de cette nature
permettrait in fine de considérer les virus comme
vivants, mais aussi les virus informatiques, les
langues, la technologie... (Moreira & Lopez-Gar-
cia, 2009), ce qui ne ferait qu’élargir le débat a
d’autres entités qui, certes, évoluent (a travers
|"action de I’'hnomme), mais en I'éloignant de la
réalité biologique.
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de véritables chiméres (Moreira & Brochier-Armanet, 2008 ; Boyer et al., 2009 ; Moreira
& Lopez-Garcia, 2009 ; Williams et al., 2011). Si 'idée d’'un quatrieme domaine a été
vite écartée, quelques chercheurs ont proposé que ces virus pourraient étre le résultat
d’une évolution régressive a partir de cellules. Depuis les travaux d’André Lwoff, on sait
que les parasites ont tendance a évoluer par réduction, en éliminant progressivement des
fonctions dont ils n’ont plus besoin. Est-ce que les virus géants pourraient constituer un tel
cas ? En réalité, il n'y a pas de support solide a ce sujet. D’une part, cellules et virus n’ont
aucune continuité structurelle (les cellules se divisent a partir de cellules, et les virus sont
formés de novo par la cellule hote a chaque génération). On n’a pas non plus la trace de
stades évolutifs intermédiaires (des virus géants avec plus de génes ou des structures
eucaryotes). Et finalement, on peut montrer que les génes eucaryotes ont été acquis par
transfert horizontal par les virus (Moreira & Brochier-Armanet, 2008 ; Boyer et al., 2009 ;
Williams et al., 2011). Etant anciens, ces génes transférés se comportent comme les
autres genes viraux ; ils ont des biais compositionnels similaires et évoluent vite, ce qui
rend plus probable un placement artéfactuel dans des arbres phylogénétiques avec des
méthodes non appropriées. Finalement, la réponse la plus probable vient de I'analyse de
genes typiquement viraux de ces virus géants, qui sont apparentés aux polintons et, in fine,
a certains virus bactériens (Figure 6). Ainsi, le scénario favorisé est celui des virus géants
dérivant de virus bactériens qui se sont complexifiés par accrétion de genes divers (Koonin
& Yutin, 2019 ; Koonin et al., 2020).

Sphaeroflipoviridae

La question « les virus sont-ils vivants ou pas ? »
dépend donc de la définition du vivant. Toute-
fois, cette question est marginale par rapport a
celle primordiale de la définition du vivant dans
le contexte d’origine de la vie et de la détection
d’une vie extraterrestre potentielle. Dans ce cas,
et quel que soit le modeéle d’origine de la vie envi-

sagé, on peut faire plusieurs remarques : les para-
sites ne peuvent apparaitre avant leurs hotes, pas
plus qu’un monde vivant ne peut étre peuplé que
de virus, en I'absence d’organismes qui opérent
des fonctions métaboliques directes. La détection
de virus dans un tel cas impliquerait la présence
d’organismes incontestablement vivants.




Questions ouvertes

Au-dela d’établir, ou d’adopter, une définition
consensuelle de la vie/du vivant qui, pour le
seul exemple dont on dispose (la vie sur Terre),
implique le couplage d’un systéme génétique et
d’un systéme de transformation de la matiére
et de I'énergie, la grande question reste celle
de I'origine de la vie. Dans le domaine de la bio-
logie, plusieurs questions ouvertes a I'interface
biologie-(géo)chimie et d’inférence de proces-
sus d’évolution et d’écologie précoces peuvent
étre formulées.

Comment un systéme génétique et un systéme
meétabolique peuvent (co)évoluer et s’associer
pour permettre le passage d’une chimie organique
complexe a la biochimie ?

Il faut faire converger les modeéles d’origine de
la vie vers un modéle plausible, dont les élé-
ments, en particulier déterministes, soient vali-
dés expérimentalement, et compatible avec les
conditions de la planéte au début de I’Archéen.
Les approches de la biologie synthétique et de la
chimie de systémes seront utiles.

Lorigine de la vie est la premiére grande transition
évolutive (Maynard-Smith & Szathmary, 1995 ;
Szathmary, 2015 ; West et al., 2015). Comment
passer d’une évolution chimique a une évolution
biologique ?

Des réflexions sur la notion d’évolution sont
souhaitables. L'évolution biologique inclut I'évo-
lution darwinienne, qui s’appuie sur la sélection
naturelle de la variation héritable, et la dérive ou
évolution neutre. Or,les deux processus ontdes ana-
logues pré-biotiques. Des phénomeénes stochas-
tiques interviennent, par exemple, dans I'évolution
planétaire ou des systémes solaires, y compris le
nétre (Hoffmann et al., 2017). La sélection natu-
relle opére, par exemple, dans le monde chimique,
de tel sorte que, a partir d’'une chimie organique
diverse, certaines molécules et réseaux cataly-
tigues ont di étre sélectionnés - on pourrait dire
qu’ils avaient une meilleure « fitness » chimique.
L'évolution biologique découle d’une évolution
physico-chimique préexistante (Vasas et al., 2012 ;
Vasas et al., 2015). Certains chercheurs évoquent
la possibilité de construire un concept de métaé-
volution (Charlat et al., 2021). Est-ce nécessaire ?
Un dialogue avec les autres disciplines impliquées
(physique, chimie) semble important.

Hasard versus nécessité = chance versus
déterminisme a lorigine de la vie (2 un niveau
plus réduit, cette opposition se retrouve entre
dérive génétique et sélection naturelle, méme si
la stochasticité joue a bien d'autres niveaux, par
exemple sur la mutation). Quel rdle relatif pour
chaque composante ?

Ce débat, toujours actif, est illustré par les
positions opposées de Jacques Monod (origine
improbable de la vie) et de Christian de Duve
(origine trés probable, étant données certaines
conditions initiales). Est-ce que la vie sur Terre a
eu une origine unique ou multiple ? Les formes
de vie actuelles découlent d’'un méme ancétre,
mais d’autres formes de vie moins compétitives
et ayant pu contribuer a la forme de vie qui a
pris le dessus ont pu émerger en paralléle. Les
réponses a ces questions conditionnent I’espoir
de retrouver la vie ailleurs dans I'univers.

Le nceud gordien dans I'émergence de la vie sur
Terre semble l'origine du code génétique - le lien
entre un message codé (génes) et la fonction
exprimée (protéines, in fine responsables du
métabolisme), en d’autres termes entre génotype
et phénotype, est critique. Comment ce lien s’est-il
mis en place ?

Lorigine des parasites moléculaires - virus et
autres réplicateurs égoistes, des « tricheurs » en
tout genre semble inévitable, et profondément
liée a la nature méme du processus d’évolution
biologique. Pourquoi ?

Quelle(s) est/sont leur(s) origine(s) ? Sont-elles
convergentes ? Les éléments parasites peuvent
étre apprivoisés, suivant un continuum mutua-
lisme-parasitisme. Est-ce que ces processus ont
joué un role lors de I'émergence et I'évolution
précoce de la vie ?

Quelles sont les limites physico-chimiques de la vie ?
Bien que les limites de distribution de la vie
terrestre soient plus ou moins établies pour des
parameétres donnés, par exemple la température
(limite supérieure environ 115120 °C), nous
ne connaissons pas encore avec exactitude
la distribution de la vie et ses adaptations
moléculaires face a des conditions poly-extrémes.
Connaitre les limites physico-chimiques de
la vie sur Terre permet de circonscrire le type




d’environnements extra-terrestres ou I’on s’attend
a trouver une vie basée sur une chimie organique
comparable avec I'eau comme solvant. Une telle
chimie organique constitue le fondement le plus
réaliste pour une autre forme de vie potentielle
dans notre univers. On peut aussi se demander
si, jusqu’a un certain point, ces limites sont
intrinséquement liées causalement a I'apparition
de la vie, et sont donc fixées, ou si elles ont pu
évoluer dans le temps.

Reconstruire I'histoire précoce de la vie. Peut-on
affiner le portrait de LUCA ? Peut-on envisager des
étapes d’évolution plus précoces, pré-LUCA ?

La combinaison de phylogénomique et de mo-
délisation moléculaire a partir des structures
ancestrales inférées avec des approches expé-
rimentales pourraient aider a envisager, voire
a mimer, ces étapes. De méme, la reconstruc-
tion des stades ancestraux des organismes

des trois domaines du vivant peut permettre

Verrous a lever

Décloisonner I’étude des micro-
et macro-organismes

L'origine de la vie est I'origine de la biodiversité
et impliqgue la mise en place des mécanismes
de I'évolution biologique. Ceux-ci sont essen-
tiellement basés sur les mémes quatre grands
processus a I’ceuvre en évolution mais sont sou-
vent déclinés difféeremment en fonction du type
d’organismes, micro- ou macro-organismes. |l
s’agit de la spéciation, la migration, I’extinction
et la dérive chez les macro-organismes, dont
les correspondants en écologie microbienne
seraient la diversification, la dispersion, la sélec-
tion et la dérive. Il en va de méme pour certains
mécanismes sous-jacents tels la nature et I'in-
tensité des échanges génétiques (transfert hori-
zontal de génes, recombinaison homologue ou
non-homologue, sexe méiotique). En écologie et
en évolution, ces processus sont étudiés depuis
longtemps, et largement, chez les macro-orga-
nismes ou certains micro-organismes Sexués

de mieux comprendre les grandes diversifica-
tions du vivant, de I'origine de la vie aux autres
grandes transitions évolutives (en individua-
lité) : origine de la cellule eucaryote et origines
(diverses) des multicellularités complexes
(c’est-a-dire d’organismes possédant des tissus
plus ou moins organisés). Quel sont les rdles
des grandes forces évolutives (dérive, sélection,
compétition, coopération, symbiose...) dans ces
transitions majeures ? On peut aussi se deman-
der comment la co-évolution entre le monde
vivant et le non-vivant (bioturbation, bio-miné-
ralisation...) a pu conduire au monde tel que
nous le connaissons (voir Atelier « A la frontiére
entre écologie et évolution »). Historiquement,
un exemple emblématique est |'oxygénation de
|"atmosphére par I’activité photosynthétique oxy-
génique de cyanobactéries il y a ~2,4 Ga qui a
permis I’évolution des organismes aérobies qui
aujourd’hui dominent la surface planétaire et,
indirectement, I'apparition des eucaryotes.

(levures, ciliés...). C’est beaucoup moins le cas
chez le reste de micro-organismes eucaryotes
et procaryotes dont I'étude est d’ailleurs basée
sur quelques modeles trés spécifiques. Or,
ces derniers ne reflétent peut-étre pas, ou pas
complétement, I’ensemble des processus éco-
évolutifs a I'échelle de I’histoire de la vie sur
Terre et de la vie a I’'aube de son histoire. Il est
impératif de remettre la biodiversité a la bonne
échelle temporelle et de reconnaitre la vasti-
tude du monde microbien (archées, bactéries,
eucaryotes unicellulaires) pour produire une
théorie unifiée de I'écologie et de I’évolution du
vivant. Ici, le verrou se situe dans la tradition de
n’utiliser que certains modéles biologiques et
|’extension, sans vérification ou sans considéra-
tion d’alternatives, a I’ensemble du vivant. D’un
point de vue strictement scientifique, un travail
conceptuel plus audacieux et approfondi pour
intégrer écologie et évolution micro- et macro-
biennes semble nécessaire (voir Atelier « A la
frontiére entre écologie et évolution »).




Renforcer et améliorer des approches
de reconstruction phylogénomique et de
modélisation...

...en vue de la reconstruction des premiéres
diversifications du vivant et ceuvrer a améliorer
I’échantillonnage taxonomique, notamment en
favorisant I’étude de branches méconnues de
I'arbre du vivant et des virus. Si CNRS Ecologie
& Environnement est fort sur ce type de théma-
tiques, les scientifiques travaillant sur ces do-
maines sont relativement peu nombreux.

Favoriser une véritable interdisciplinarité
au-dela de la simple multidisciplinarité

Pour comprendre I'origine de la vie, la seule
approche biologique est restrictive, comme
nous l'avons montré. Un travail interdiscipli-
naire entre biologie, géosciences, chimie et

physique, dans un contexte de large utilisation
d’outils mathématiques et informatiques, est
requis ; I'apport de la philosophie serait aussi
considérable.

Former et transmettre

Un travail de pédagogie auprés des chercheurs
pour mieux intégrer I’ensemble de la biodiversité
(micro- et macrobienne) dans leur contexte éco-
systémique serait souhaitable, ainsi qu’une meil-
leure communication dans ce sens vers le grand
public, trés concerné par la perte de biodiversité,
mais peu au fait de la diversité microbienne. Il
faut aussi traiter la question de la définition et de
|’origine de la vie dans un contexte pragmatique,
loin de la métaphysique, et communiquer dans
un cadre scientifigue. Ceci devrait attirer des
chercheurs et étudiants vers le domaine et sa
diversité d’approches.

Quels outils et quelles actions ?

Comme mentionné plus haut, une simple approche disciplinaire parait nécessaire, mais pas suffi-
sante, d’oll les propositions ci-dessous largement interdisciplinaires.

Soutien direct aux études / recherche
sur la vie et son origine

Outils possibles, dans un travail a l'interface
entre différents instituts du CNRS :

e Petits moyens incitatifs, de type PEPS” CNRS
Ecologie & Environnement ou équivalent, pour
tester des points de blocage (sur des themes
un peu plus larges, peut-étre, comme |'évolu-
tion de la vie a grande échelle temporelle et
les grandes diversifications en domaines du
vivant) ; on pourrait aussi penser a un réseau
thématique (RT ancien GDR™) sur ce sujet.

e Action et/ou contribution aux actions de type
« Origins ». Plusieurs universités ont mis en place
des programmes ou des instituts « Origins » qui
se penchent sur la question de I'origine de la
vie (Paris, Marseille, Bordeaux, Grenoble) et le
CNRS pilote via CNRS Terre & Univers un PEPR"
« Origins ». Ces initiatives témoignent de I'intérét
porté a la question, mais ce sont des actions

* Glossaire

initi€es essentiellement par des astrophysiciens
et chimistes intéressés par |'exobiologie. La So-
ciété Francgaise d’Exobiologie (SFE) pourrait avoir
un role fédérateur a jouer. L'implication de CNRS
Ecologie & Environnement et de CNRS Biologie
serait fortement souhaitable. Un véritable ap-
pel a projets MITI" sur le sujet, avec appel aux
sciences humaines et sociales (philosophie, en
particulier), serait un soutien conséquent.

e Postes de chercheurs et chercheuses inter-
disciplinaires et/ou coloriés, et postes de sou-
tien a la recherche.

e Theses interdisciplinaires de type 80 Prime
(chimie-bio, géochimie-bio) pour soutenir la
double formation aux interfaces. Le soutien aux
masters et autres formations interdisciplinaires
et surtout, la mise en place d’offres de thése
en interface, par exemple sous des co-direc-
tions impliquant plusieurs instituts du CNRS, qui
soient plus longues, avec un financement pos-
sible de quatre ans, seraient des outils utiles.




Soutien direct aux plates-formes/équipement

Des plateformes dédiées (ou du moins des
moyens techniques), dans un cadre, a définir,
seraient souhaitables, notamment en partenariat
ou en collaboration avec CNRS Terre & Univers,
CNRS Chimie et CNRS Nucléaire & Particules. Il
faudrait aussi intégrer les moyens de calcul pour
la modélisation (pour modéliser la vie, pour infé-
rer des processus a partir des observations dans
un contexte « origines ») et pour la reconstruction
phylogénomique a grande échelle.

Transfert et formation

Faciliter I'intégration conceptuelle d’une théorie
de I'écologie et évolution de I'ensemble du vivant
et les interactions inter-disciplinaires en vue
d’analyser I'origine et les premiéres étapes évo-
lutives du vivant. Cela peut se faire a travers un
RT pour soutenir des ateliers, des écoles d’été
et en imaginant la publication d’un livre, a terme,
sur |'origine de la vie qui pourrait servir de source
d’inspiration/vulgarisation.
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