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HORS-SERIE N° 105: GENETIQUE

Editer le
génome
mitochondrial

epuis le début des années 2010, 'outil

CRISPR-Cas9, une sorte de ciseaux

moléculaire d’origine bactérienne, est
devenu I’outil de prédilection pour qui veut
modifier facilement et précisément le
génome d’une cellule. Le Hors-Série n° 105:
«Qui sommes-nous? Les nouvelles réponses de
la génétique» détaillait 'étendue des espoirs
fondés sur cette technique pour corriger des
anomalies génétiques déléteres. Cependant,
CRISPR-Cas9 ne fonctionne qu’avec les génes
du noyau des cellules. Quid de ceux des
mitochondries? De fait, ces petites usines a
énergie de nos cellules contiennent un génome
(un ADN double brin) dont certaines mutations
sont impliquées dans diverses maladies:
cardiomyopathie, surdité, diabete... David Liu,
de Tuniversité Harvard, et ses collegues ont
réussi a mettre au point une technique d’édition
de cet ADN mitochondrial.

La cible de CRISPR-Cas9 est désignée par
un petit ARN qui ’accompagne, mais de telles
molécules ne parviennent pas a pénétrer dans
une mitochondrie. Les biologistes ont eu I'idée
d’utiliser une toxine produite par la bactérie
Burkholderia cenocepacia, une enzyme nommée
«DddA» qui transforme un nucléotide (une
brique de base de PADN) en un autre. DddA
vise ’ADN double brin, alors que CRISPR-Cas9
s’attaque seulement a ’ADN simple brin.

Probleme: on ne peut laisser seule DddA
dans la cellule, car elle agirait n’importe otL.
Pour contourner cet écueil, la méthode consiste
a la couper en deux, et a fixer chaque partie a
une autre protéine, TALE, modifiée de facon
qu’elle s’associe a une séquence d’ADN parti-
culiere. En choisissant judicieusement ces
cibles, les deux moitiés de DddA se retrouvent
réunies dans la mitochondrie seulement la ou
I’édition est nécessaire. Ainsi, rassemblée,
DddA retrouve son activité et peut remplir son
role: modifier le génome mitochondrial.

D’autres obstacles ont été surmontés, et les
premiers résultats montrent que I’édition fonc-
tionne dans 50% des cas. L'efficacité doit étre
améliorée, mais les travaux de I’équipe de
David Liu sont une avancée majeure vers le
développement de thérapies géniques dans le
cas de maladies mitochondriales.

HORS-SERIE N° 107: REVOLUTION QUANTIQUE

La traversée du tunnel

Dans le monde quantique, certaines particules franchissent
des obstacles normalement insurmontables: c'est 'effet
tunnel. Mais combien de temps dure cette traversée?

La traversée d'un tunnel, pour une particule quantique, n'est pas instantanée.

armi les nombreuses réalités contre-intuitives du monde quantique

décrites dans le Hors-Série n° 107: «La nouvelle révolution quantique »,

Peffet tunnel tient une place de choix. Imaginez des objets, photons ou
atomes par exemple, traversant un obstacle (plus précisément une barriere de
potentiel énergétique) réputé infranchissable. C’est pourtant parfois le cas, et cet
effet, découvert dans les années 1920, explique notamment les premieres étapes
de la fusion des atomes dans le Soleil. On l’exploite également dans des
microscopes ultraperformants et dans des composants des futurs ordinateurs
quantiques... Mais on ne le comprend toujours pas parfaitement. Ainsi, on
s'interrogeait sur la durée de traversée du tunnel. Aephraim Steinberg, de
'université de Toronto, au Canada, et ses collegues ont répondu.

Pour ce faire, ils ont refroidi des atomes de rubidium grace a des lasers et les
ont orientés dans une direction ol un autre laser, de 1,3 micrometre d’épaisseur,
leur bloquait le passage. Mais certains 'ont traversé, par effet tunnel. En combien
de temps? 610 microsecondes, soit a une vitesse de plus de 7 metres par heure.
Ce n’est donc pas instantané, comme des expériences précédentes avaient pu
laisser le croire.

L’horloge utilisée est celle dite «de Larmor». Elle consiste a observer les modi-
fications de I’état de spin dues au champ magnétique du laser faisant office de bar-
riere, qui sont d’autant plus importantes que la traversée est longue. De facon imagée,
c’est une montre qui ne fonctionnerait que dans un tunnel. Il suffit de regarder de
combien elle a avancé a sa sortie pour en déduire le temps passé dans le tunnel.

Autre résultat de ’étude, tout aussi étonnant: plus 'énergie ou la vitesse de la
particule est petite, plus la traversée est rapide. Transposez cette idée & un trajet
en voiture: moins vous roulez vite, plus rapidement vous traverserez un tunnel!

Selon Aephraim Steinberg, ses travaux seront utiles lorsqu’il s’agira, dans un
hypothétique ordinateur quantique, d’assembler de nombreux qubits fondés sur
cet effet tunnel.

R.RAMOS ETAL., NATURE, VOL. 583, PP. 529-532, 2020

POUR LA SCIENCE HORS-SERIE N° 109 / NOVEMBRE-DECEMBRE 2020 / 111



REBONDISSEMENTS

HORS-SERIE N° 106 : UNIVERS NOIR

Une énergie sombre
plus précoce que prévu ?

La nouvelle carte du projet SDSS révele 11 milliards d'années
d'histoire de |'Univers et bouscule un peu plus
ce que |'on pensait savoir de I'énergie sombre.

e Hors-Série n° 106: «Enquéte sur

PUnivers noir» relatait les dissensions

qui reégnent quant a la mesure de
vitesse de I’expansion de I’Univers, celle-ci
s’accélérant. Ce phénomene, découvert
en 1998, est imputé a une mystérieuse «énergie
sombre» répulsive. Cet ingrédient dont on ne
sait rien correspondrait tout de méme aux deux
tiers du contenu de 1’Univers! La plus grande
carte tridimensionnelle de I'Univers jamais
établie, rendue publique par la collaboration
SDSS (sloan digital sky survey), permet d’en
savoir un peu plus.

Depuis pres de vingt ans, grace au télescope
optique de 2,5 metres de diametre situé a ’obser-
vatoire d’Apache Point, au Nouveau-Mexique,
aux Etats-Unis, les astronomes de trés nom-
breuses institutions dans le monde répertorient
les objets célestes. A ce jour, un tiers de 'Univers
a été cartographié. Au gré des campagnes de
mesure, les galaxies proches, puis de plus en plus
lointaines, ont été recensées. On était remonté
dans le temps jusqu’a 6 milliards d’années. La
derniére campagne, nommée eBOSS (pour
extended baryon oscillation spectroscopic survey),
fait faire un bond en arriére de 5 milliards d’an-
nées grace au relevé de galaxies encore plus loin-
taines et donc plus jeunes (elles sont bleues et
trés actives). Ont également été pris en compte
les quasars (des noyaux de galaxies trés actifs et
donc particulierement lumineux), ainsi que la
«forét Lyman-alpha». De quoi s’agit-il?

La lumiere des quasars traverse des nuages
d’hydrogene situés entre ces noyaux de galaxies

et le Nouveau-Mexique. Ce faisant, elle est en
partie capturée par le gaz, et 'on détecte les raies
d’absorption correspondantes dans le spectre
des quasars. Cependant, 'expansion modifiant
les vitesses d’éloignement de ces quasars, ces
raies apparaissent dans le spectre a des positions
différentes selon les nuages, et constituent au
final une forét, chacune étant un «arbre».

Que nous enseigne cette nouvelle carte? Il
y a 11 milliards d’années, 'expansion de 1’'Uni-
vers ralentissait. Elle n’a commencé a accélérer
que 5 milliards d’années plus tard, et c’est
encore le cas aujourd’hui. Les données
contraignent un peu plus la valeur de la vitesse
de Texpansion de ’'Univers (la constante de
Hubble) et celle de la courbure (trés vraisem-
blablement nulle).

Un probleme reste toutefois a résoudre. La
valeur mesurée de 'expansion est de 10% infé-
rieure a celle déduite de I’étude des seules
galaxies proches. Pour expliquer ce hiatus, cer-
tains postulent une forme inconnue de matiere
ou d’énergie qui, depuis les premiers instants de
PUnivers, aurait laissé sa trace. Ce serait une
énergie noire déja présente dans I'Univers pri-
mordial et non pas seulement durant les 6 der-
niers milliards d’années comme le supposent les
modeles classiques. On en saura peut-étre plus
sur ces nouveaux modeles, dits «d’énergie noire
précoce», grace aux prochains programmes
d’exploration, comme DESI, Euclid, LSST...

LES PUBLICATIONS DU PROJET SDSS: HTTPS :/WWW.
SDSS.ORG/SCIENCE/PUBLICATIONS/

La carte de I'Univers la plus compléte jamais établie. Elle retrace 11 milliards d'années (le bord de la zone rouge) d'histoire.
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Le Kon-Tiki
validé ?

Le Hors-Série n° 105:
«Qui sommes-nous?
Les nouvelles réponses

de la génétique» nous
apprenait les nombreux
métissages qui ont ponctué
Phistoire de ’humanité.
Alexander Ioannidis,

de l'université de Stanford,
en a repéré un nouveau.
Avec ses collegues,

en analysant le génome de
807 individus, les uns d’iles
du Pacifique, les autres des
cotes d’Amérique du Sud,
ils ont révélé un important
rapprochement entre les
deux populations au début
du xmr° siecle. Dans quel
sens? Difficile de répondre,
mais la maitrise de la
navigation en haute mer
par les Polynésiens rend
plus probable le voyage
d’ouest en est. Cependant,
cette étude rend également
plausible la these de Thor
Heyerdahl qui, en 1947, a
rallié le Pérou aux Tuamotu
a bord du Kon-Tiki,

un radeau de balsa, afin

de montrer un peuplement
des iles venu d’Amérique
du Sud.

A.IOANNIDIS ETAL., NATURE,
VOL. 583, PP. 572-577, 2020

Un biomarqueur
de la conscience

Le Hors-Série n° 108:
«A la recherche

de inconscient» montrait
comment la frontiere

entre inconscient et
conscience est floue.

C’est particulicrement

vrai dans le cas

d’un traumatisme cranien.
Une équipe vient de
montrer que chez des
patients dont la conscience
est altérée, le contenu

de vésicules extracellulaires
circulant dans le plasma

se distingue par un contenu
enrichi en une protéine
(GFAP) et en certains
microARN particuliers.

Les auteurs y voient un
nouveau type de
biomarqueur pour suivre
P’évolution des malades.

R.PUFFER ETAL.,

J. NEUROSURG.,
PREPUBLICATION EN
LIGNE, 2020
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