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> choisissant convenablement la vitesse

d’un satellite, on peut lui conférer une
orbite quasi circulaire ou il est en perpé-
tuelle chute quasi libre, ce qui permet
d’allonger considérablement la durée
des expériences.

UN ESPACE PAS SI VIDE

Ce tableau idyllique doit cependant
étre nuancé. D’abord, d’autres forces
entrent en jeu, notamment la pression de
radiation qu’exerce la lumieére du Soleil
sur la structure du satellite et qui peut
varier le long de ’orbite selon son orien-
tation et son ensoleillement.

On peut aussi penser aux impacts de
micrométéorites. Ensuite, la force de trai-
née n’est pas si faible, car la vitesse d’'un
satellite en orbite basse est tres élevée (de
Pordre de 7,5 kilometres par seconde).

Dans le cas du satellite Spot-4, qui
pesait 2,76 tonnes et qui était en orbite a
822 kilometres d’altitude, la décélération
due a la trainée était ainsi égale a
1,3x10 ¥ metre par seconde carrée. Celane
faisait perdre que 2,5 metres d’altitude par
jour au satellite. En revanche, sile méme
satellite avait été placé a 250 kilometres
d’altitude, il aurait perdu 5 kilometres par
jour a cause de la prodigieuse augmenta-
tion de la masse volumique de I'air (méme
si elle reste tres faible) ! Sa durée de vie se
serait alors comptée en semaines.

On comprend mieux pourquoi tous
les satellites doivent étre munis de pro-
pulseurs d’appoint: ces derniers sont
nécessaires pour corriger leurs trajec-
toires et leurs positions avec précision.

Alors, que faire pour s’approcher
encore mieux de la chute libre? Utiliser
des moteurs pour compenser les forces
perturbatrices agissant sur le satellite
- et cela en continu et non pas en remon-
tant périodiquement le satellite sur son
orbite nominale, comme cela se fait habi-
tuellement. C’est le principe de la trainée
compensée, mis en ceuvre avec le satel-
lite Microscope.

Lancé le 25 avril 2016, ce satellite en
cours d’exploitation a déja permis de véri-
fier avec une précision record le principe
d’équivalence, c’est-a-dire ’égalité de la
masse pesante et de la masse inerte.
D’expérience consiste a mesurer 1’éven-
tuelle différence d’accélération entre deux
cylindres creux concentriques de compo-
sitions différentes (platine et rhodium
pour I'un; titane, aluminium et vanadium
pour lautre) en chute libre autour de la
Terre (voir Pencadvé ci-dessus).

Ce systeme de deux masses emboi-
tées est suspendu a l'intérieur du satellite
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CHUTE LIBRE AU SEIN D'UN SATELLITE

pour l'observation du principe d'équivalence), lancé en 2016, contient un systéme

L e satellite Microscope (acronyme de Microsatellite a trainée compensée

de deux masses cylindriques concentriques constituées d'alliages différents.

Le systéme est suspendu sans contact avec le reste du satellite, dont les moteurs assurent
qu'il reste immobile par rapport au systéme des deux masses. Le mouvement du systéeme
des deux masses le long de son orbite s'effectue alors avec des forces aérodynamiques
totalement négligeables, lair résiduel a l'intérieur du satellite étant immobile par rapport
au systéme en question. Il s'agit donc d'une véritable chute libre sous Ueffet exclusif de

la gravitation de la Terre. L'expérience consiste a vérifier qu'il n'y a pas de mouvement
d'une masse par rapport a l'autre. Sinon, le principe d'équivalence serait violé :

la chute libre différerait selon la nature du corps.

sans qu’il y ait contact avec la structure
de celui-ci, grace a des forces électrosta-
tiques bien controélées. Ainsi, contraire-
ment au satellite, le dispositif n’est pas
soumis aux perturbations de I’atmos-
phere résiduelle extérieure ni a la pres-
sion de radiation solaire.

TRAINEE COMPENSEE

Par ailleurs, ’accélération moyenne
du dispositif est mesurée et sert a piloter
les moteurs du satellite de facon que
celui-ci reste immobile par rapport au
systeme expérimental. Tout se passe
alors comme si le satellite était en chute
libre, la trainée atmosphérique étant
compensée par la poussée des moteurs.
En outre, les masses d’épreuve restent
immobiles par rapport a l’air résiduel
présent a l'intérieur du satellite, ce qui
garantit que les forces aérodynamiques
agissant sur ces masses sont totalement
négligeables.

Ainsi, avec cette trainée compensée, le
satellite suit une trajectoire de chute libre.
Sur sa durée de vie, 'expérience pourra
alors cumuler de longues périodes de
chute parfaitement libre, 'objectif étant
d’améliorer d’un facteur 100 la précision
du test du principe d’équivalence. B

1

Masses cylindriques
constituées d'alliages
différents
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I CHRONIQUES DE L'EVOLUTION

Escherichia coli

L'EVOLUTION

EN MARCHE

En trois jours, une bactérie Escherichia coli produit 200 générations
de descendantes. Combien de mutations accumule sa lignée ?

Ou ? A quelle fréquence ? Et avec quelles conséquences?

Des biologistes viennent d’apporter les réponses.

uivre en direct, cellule par

cellule, les mutations chez la

bactérie Escherichia coli: ce

réve de Salvador Luria et

Max Delbriick, pionniers de

la biologie moléculaire et tous

deux lauréats en 1969 du prix Nobel de

physiologie et médecine, vient de se réa-

liser soixante-quinze ans apres leurs pre-

mieres expériences. Luria et Delbriick

n’avaient pu traquer que des mutations

sélectionnées. Mais en mars dernier,

Marina Elez et Lydia Robert, du labora-

toire Jean-Perrin de Sorbonne Université,

a Paris, et leurs collegues ont réussi a

suivre les mutations d’une bactérie et de

ses descendantes sur plusieurs centaines

de générations. Ils ont ainsi montré que,

dans leur tres grande majorité, ces muta-
tions sont neutres.

En 1936, ’Allemand Max Delbriick,

physicien théoricien converti a la biologie

par Niels Bohr, fuit le nazisme et, grace ala
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fondation Rockefeller, rejoint le California
Institute of Technology ot il découvre Iin-
térét des bactériophages, les virus de bac-
téries, pour comprendre les bases de la
génétique. En 1940, I'Italien Salvatore
Luria, médecin radiologue d’une grande
famille intellectuelle juive, en stage a I'ins-
titut Pasteur, a Paris, rejoint Marseille a
bicyclette lors de I'invasion allemande et
g’embarque pour les Etats-Unis, ot le phy-
sicien italien Enrico Fermi, récemment lau-
réat du prix Nobel, lui obtient une bourse
de la fondation Rockefeller.

Des leur rencontre, Luria ’expéri-
mentateur et Delbriick le théoricien
fondent, avec Alfred Hershey (aussi lau-
réat du prix Nobel de 1969), le Groupe du
phage, qui révolutionnera la biologie évo-
lutive. Leur premiere publication com-
mune, exceptionnelle, en 1943, vise a
répondre a une question majeure posée
des 1932 par le généticien de la drosophile
Thomas Morgan: quelle est la nature de la

Les bactéries E. coli constituent
80 % de la flore intestinale aérobie

humaine; elles peuvent
néanmoins donner des lignées
pathogénes, décrites a la fin

du xix® siecle par le pédiatre
Theodor Escherich, par acquisition

de génes de virulence.

Elle est capable de vivre
avec ou sans oxygene.
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Elle se propulse a 'aide
de plusieurs flagelles qui
hérissent sa surface.

Escherichia coli
Taille: environ 2 pm

EN CHIFFRES

20

Une bactérie Escherichia coli se divise
toutes les 20 minutes a 37 °C
dans un milieu riche en nutriments.

mutation? A I’époque, on ignorait que
PADN était le support du matériel hérédi-
taire, mais on savait que les génes étaient
localisés sur les chromosomes. On ne
détectait la mutation d’un gene (un chan-
gement brusque d’un caractere hérédi-
taire) que par son effet sur I’organisme.
Luria et Delbriick mettent au point une
méthode leur permettant d’observer, chez
E. coli, Papparition des mutations qui
conferent une résistance au bactério-
phage a. Dans des tubes de culture, Luria
inocule un petit nombre de bactéries sen-
sibles au virus. Apres leur multiplication, il
les étale dans des boites de Petri sur un gel

4.6 millions

Le génome d'une bactérie E. coli mesure
quelques millimetres et compte environ
4,6 millions de paires de bases -

les constituants de I'ADN -, contre 2 métres
et 3,2 milliards de paires de bases chez

les humains. E. coli comporte environ
4200 génes, un humain environ 23000.

8 espéces

On connait 8 espéces du genre Escherichia,
dont la plus récente, E. marmotae, a été
décrite en 2015. La plupart de leurs souches
sont commensales: elles vivent associées

a des animaux a sang chaud,

dans leur fube digestif.

nutritif contenant des bactériophages en
exces qui devraient tuer toutes les bacté-
ries. Mais si une bactérie est devenue résis-
tante, elle se multiplie et donne une colonie
circulaire sur le gel. Or treés peu de bacté-
ries survivent, et compter les colonies
revient a compter les occurrences de telles
résistances.

DES MUTATIONS ALEATOIRES?

Pour expliquer I'apparition de muta-
tions qui conferent ces résistances, Luria
et Delbriick veulent tester deux hypo-
theses. Selon la premiere, chaque bactérie
a une faible probabilité, indépendante de
la présence du virus, de muter et de deve-
nir résistante; chaque descendant du
mutant sera résistant - sauf mutation
inverse. Selon la seconde, chaque bactérie
a une faible probabilité d’acquérir une
immunité en présence du virus et de sur-
vivre a son attaque, immunité elle aussi
conférée a sa descendance.

En substance, dans le premier cas, on
s’attend que, dans une culture en crois-
sance, la proportion des colonies résis-
tantes augmente avec le temps puisque de
nouveaux mutants apparaissent constam-
ment. Dans le second cas, au contraire, on
obtiendrait une proportion constante de
colonies résistantes puisque cette résis-
tance apparait au contact du virus. Il suffit
donc de déterminer la proportion de bac-
téries résistantes dans la culture et ses
sous-cultures. Mais si la premiere hypo-
these est la bonne, les résultats ne seront
pas reproductibles d’un jour a autre. C’est
pourquoi Delbriick quantifie et interprete
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I CHRONIQUES DE L'EVOLUTION

> ces fluctuations a I’aide d’un outil statis-
tique performant issu de la mécanique

. . ; UNE POUPONNIERE DE BACTERIES
quantique. Le test, dit de fluctuation, four-

nit un résultat en faveur de la premiere P our suivre pendant plusieurs jours l'évolution de bactéries isolées,

ENDEZ-VOUS

hypothése: les mutations surviennent de les chercheurs ont cultivé ces cellules dans plus d'un millier de microcapillaires
maniére aléatoire, indépendamment de la si étroits que les cellules. en divisiony restgnt alignées. I_Jr}e cellule mére a été
, 7 placée au fond de chaque capillaire. A chaque fois qu'elle se divise, elle donne une
présence du virus. nouvelle génération : deux cellules filles dont une reste au fond. Ce sont ces cellules
Dans leur expérience, Luria et Delbriick « du fond » qui sont observées toutes les 4 minutes pendant 3 jours, ce qui correspond
étudient la mutation, certes, mais de facon

a 200 générations. Les mutations apparaissent sous la forme de points fluorescents.
tres indirecte. Ils n’ont pas acces ala cellule

qui a muté, mais a la colonie qui en résulte
des générations plus tard. Ils ne suivent pas
non plus la mutation elle-méme, mais
déduisent son occurrence de la résistance
qu’elle confere. Enfin, la mutation recher-
chée est sous forte sélection, puisque la
survie de la bactérie en dépend. C’est donc
une prouesse qu’ont réalisée Marina Elez,
Lydia Robert et leurs collegues.

DES ERREURS LUMINEUSES

Le systeme expérimental permet de
suivre en temps réel, sur cellules isolées
d’E. coli, la dynamique des mutations et
leurs effets sur le succes reproducteur des
bactéries, caractérisé ici par leur vitesse
de division. Il a nécessité la mise au point
d’une structure microfluidique élaborée
ou il est possible de suivre les générations
bactériennes pendant plusieurs jours
(voir Pencadré ci-contre). On y visualise
par ailleurs les mutations a ’aide d’une
technique biologique inventive.

La majorité des mutations sont dues a
des erreurs de lecture lors de la réplication
—la duplication du chromosome bactérien.
Or un systeme moléculaire reconnait ces
erreurs et les répare. Il est constitué de plu-
sieurs protéines qui agissent séquentielle-
ment. La protéine MutS reconnait une
erreur sur un brin d’ADN, ce qui recrute la
protéine MutL, laquelle confirme I'erreur.
Puis ’enzyme MutH interagit avec MutL et
coupe le brin, qui est ensuite réparé.

Toutefois, si on inactive le gene mutH,
la réparation n’a pas lieu, bien que tout le
jeu des protéines en amont se déroule
normalement. La protéine MutL s’accu-
mule alors transitoirement a 'endroit de
Perreur, le temps de la synthese locale de
I’ADN qui, comme la réparation n’a pu se
produire, présentera une mutation ponc-
tuelle. Les biologistes ont utilisé cette
accumulation pour visualiser les muta-
tions a venir en fusionnant le gene mutL
avec celui d’une protéine fluorescente,
visible quand on I’éclaire a une certaine
longueur d’onde.

En suivant des bactéries ainsi modi-
fiées sur 200 générations (trois jours), ils
ont détecté 3000 points fluorescents, sur-
venant a une vitesse de 0,32 mutation par
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Entrée

Sortie

Plus de 1000 microcapillaires
Lamelle

heure. En revanche, la bactérie non modi-
fiée, capable de réparer son ADN, ne subit
que 0,0022 mutation par heure (le spot
lumineux y dure plus longtemps quand
PADN n’est pas réparé, ce qui distingue les
erreurs conduisant a des mutations). Ainsi,
en 60 heures, une lignée issue d’une cellule
mere unique incapable de réparer ses
mutations en a accumulé 20, tandis qu’une
lignée issue d’une cellule normale n’en a
acquis que 0,1 - ce qui montre la perfor-
mance du systeme de réparation.

Mais comment vivent des cellules qui
ont accumulé 20 mutations en 60 heures?
En analysant la vitesse de croissance de
chaque lignée, les chercheurs ont estimé
leur succes reproducteur. Résultat:
1% seulement des mutations étaient
1étales. Les mutations non létales, quant
a elles, ne modifiaient la vitesse de crois-
sance des lignées que de 0,32%, ce qui est
insignifiant. Ainsi, les mutations, dans
leur grande majorité, sont neutres ou
quasi neutres, c’est-a-dire qu’étant ni
favorables ni défavorables a la bactérie,
elles ne portent pas a sélection.

Il'yaun demi-siecle, le généticien japo-
nais Motoo Kimura proposait sa théorie
neutraliste de ’évolution, alors controver-
sée. Si celle-ci est aujourd’hui communé-
ment admise, Marina Elez, Lydia Robert et
leurs collégues en ont désormais apporté
une preuve expérimentale éclatante. On
attend avec impatience le suivi des muta-
tions dans un environnement changeant,
plus drastique... m
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