A MATHEMATIQUES
GhAE I EN FINIR AVEC L'HYPOTHESE DU CONTINU

HUGH WOODIN

ET LES GRANDS CARDINAUX

our Hugh Woodin (ci-contre), la hiérarchie des grands
P cardinaux (de grands ensembles infinis dont Uexistence
est posée par des axiomes complémentaires aux
axiomes ZFC usuels de la théorie des ensembles) est aussi
intrinséque et absolue que celle des nombres entiers eux-
mémes. C'est selon lui une découverte majeure. Il est convaincu
que les axiomes des grands cardinaux ne conduiront jamais a
une contradiction, ce qui a pour conséquence que les énoncés
qu'ils permettent de prouver sur les nombres entiers sont vrais,
et que ces axiomes ont donc des conséquences concrétes,
physiques. Il affirmait ainsi (dans « The transfinite universe »,
chapitre du livre collectif Kurt Gédel and the Foundations
of Mathematics, paru en 2011) : « Dans les dix mille ans a venir,
on ne trouvera aucune contradiction au sein de ces théories
[affirmant l'existence de grands cardinaux]. Il s'agit d'une
prédiction spécifique et non ambigué sur l'univers physique.
Elle ne se réduit a aucune vérité connue antérieurement.
Cette prédiction découle du développement de la théorie
des ensembles au cours des cinquante derniéres années [...].
Elle se fonde sur ma conviction que la conception de l'univers
transfini est pleinement sensée. Je fais cette prédiction
indépendamment de toute spéculation sur les dispositifs
informatiques susceptibles d'étre développés au cours
des dix mille prochaines années et qui pourraient avoir
des effets sur l'efficacité de la recherche en mathématiques. »

> remis en cause, mais qu’elle est aussi le résultat
d’une discussion et d’un affinement de notre
conception de l'infini.

Cette discussion se nourrit a la fois de théo-
remes et de points de vue qui renforcent notre
intuition. Certaines options s’offrant aux
mathématiciens sont ainsi éliminées non pas
parce qu’on démontre qu’elles sont logique-
ment absurdes, mais parce qu’elles ne sont pas
intellectuellement satisfaisantes - comme
adopter brutalement ’axiome V=L. L’infini
mathématique se montre intelligible et, comme
pour d’autres sciences, nos connaissances dans
ce domaine s’enrichissent d’année en année.

DES TRAVAUX ABSTRAITS |
AUX CONSEQUENCES CONCRETES

Par ailleurs, considérant ces avancées de la
théorie des ensembles depuis un demi-siecle,
Hugh Woodin défend I'idée que la théorie des
grands cardinaux et les travaux sur ’axiomati-
sation complémentaire de ZFC ne sont pas un
travail purement abstrait, hors du monde. La
compréhension nouvelle qu’ils donnent de
'infini a, selon lui, des «conséquences phy-
siques». Expliquons son point de vue.

Les axiomes de grands cardinaux se
classent les uns par rapport aux autres et
quand un axiome X est plus fort que 'axiome Y,
alors X permet de prouver ’énoncé affirmant
«le systeme ZFC+Y est non contradictoire ».
Or un tel énoncé s’exprime dans la théorie par
une suite de symboles, et savoir s’il se
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démontre n’est qu'une question combinatoire,
que P'on sait toujours traduire en question por-
tant sur les nombres entiers. Méme si c’est
étonnant, les axiomes de grands cardinaux ont
donc des conséquences sur ce qu’on sait
démontrer concernant les nombres entiers:
Pinfini joue sur le fini et plus on a d’infinis, plus
on en sait sur le fini.

Ces effets sur les énoncés arithmétiques
sont, d’'une certaine facon, des effets physique-
ment testables. Penser qu'un axiome de grand
cardinal X est acceptable - et Hugh Woodin
clame que c’est le cas de beaucoup d’entre
eux - signifie qu’en faisant fonctionner la théo-
rie ZFC+X, on est certain qu’on ne tombera
jamais sur une contradiction.

Or faire fonctionner une théorie, c’est dérou-
ler les conséquences de ses axiomes, tiche que
’on peut confier a une machine. Croire en I'exis-
tence d’un grand cardinal, c’est donc croire que
les machines utilisant le systeme ZFC complété
par 'axiome correspondant a ce grand cardinal
ne produiront jamais de résultats contradictoires
tels que 0=1. C’est donc un énoncé qui porte sur
le monde physique. Il provient uniquement de
notre compréhension de l'infini. En d’autres
termes, les progres de la théorie des ensembles
enrichissent ce que nous pouvons affirmer de
infini et donc du monde physique. Ainsi, ces
avancées des mathématiciens et des logiciens
tissent un fil qui relie I'infini le plus grand a la
réalité matérielle, allant des objets les plus abs-
traits aux objets les plus concrets. m
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le rendent idéal pour le stockage

L'ESSENTIEL
> Les propriétés uniques de 'ADN

d'informations de toutes sortes,
comme des livres ou des films.

> Cette technique offre la possibilité
de tester plus rapidement et a moindre
cout des pistes thérapeutiques, comme
des traitements contre le cancer ou

Vefficacité de vecteurs de médicaments.

> Dans l'ingénierie biomédicale,

on l'utilise par ailleurs comme un
code-barres permettant de réaliser une
multitude d'expériences simultanément,
ce qui permet de générer des données

a des vitesses sans précédent.

Une video stockee
dans ’ADN

Un cheval au galop enregistré dans I'ADN d'une bactérie, c'est possible!
Dispositif de stockage numérique, outil de gestion de données lors
d'expériences, code-barres... '"ADN endosse des réles de plus en plus variés.

es milliards d’années avant
que les humains inventent le
premier disque dur, I’infor-
mation la plus précieuse - le
patrimoine génétique — avait
déja son moyen de stockage:
PADN. Au fil de ’évolution, toute forme connue
de vie sur Terre s’est retrouvée dotée de cette
molécule. Aujourd’hui, grace aux récentes per-
cées techniques qui nous permettent de lire et
d’écrire PADN, des scientifiques voient dans
cette vieille molécule un moyen de stocker
d’autres types d’informations: celles produites
a vitesse exponentielle a I’ere du big data.
L’idée de recourir a PADN pour stocker des
informations autres que les génes n’est pas
neuve. Apres tout, les O et les 1 du code informa-
tique se heurtent aux limites de la physique. Un
événement récent l'illustre: Myspace, un réseau
social qui fut un jour I'un des plus populaires, a
perdu les données d’'une décennie au cours d'une
migration de serveur. Assurer la protection des
données a long terme, comme celles d’un site
web qui redémarre apres une longue période
d’arrét, est difficile quand les techniques
employées sont vulnérables. En outre, les quan-
tités d’énergie requises sont considérables.
Or ’ADN a le potentiel de contourner ces
problemes. Sa structure en double hélice est
parfaitement adaptée au stockage d’information,

pour plusieurs raisons. D’abord, PADN est doté
d’une tres grande stabilité dans le temps: I'inté-
grité et la précision des informations sont donc
garanties a long terme. Conservé dans un envi-
ronnement froid et sec, PADN résiste plusieurs
dizaines de milliers d’années, comme ’ont mon-
tré, en 2010, Svante Pdibo, a linstitut Max-
Planck pour I’anthropologie évolutionniste, a
Leipzig, et ses collegues en analysant le génome
d’un spécimen de Néandertal a partir d’un os.
Mais I’aspect le plus fascinant de la double hélice
réside dans son exceptionnelle capacité de den-
sification. Chaque cellule du corps humain
contient un noyau de diamétre 10 micromeétres.
Pourtant, si ’on déroulait ’ADN qu’il renferme,
il atteindrait 2 metres. Mises bout a bout, les
molécules d’ADN de toutes les cellules d’un
individu mesureraient quelque 100000 mil-
liards de metres. En 2014, les scientifiques ont
calculé que larchivage de 455 exaoctets
(455%x10" octets) de données tiendrait, en
théorie, dans un gramme d’ADN. Cette densité
de stockage est 1 million de fois plus impor-
tante que celle des disques durs.

Malgré ces avantages, des obstacles scien-
tifiques, économiques et éthiques doivent étre
levés avant que ’ADN ne remplace les tradi-
tionnels disques durs. Néanmoins, il com-
mence déja a faire ses preuves en tant que
technologie de I'information. Ainsi, en 2016, >
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> Pentreprise de postproduction hollywoodienne
Technicolor est parvenue a archiver 1 million
de copies du vieux film Le Voyage dans la Lune,
de Georges Mélies, sur des brins ’ADN de syn-
these, au lieu des fragiles microfilms habituels.
Plus récemment, des chercheurs ont utilisé
’ADN comme outil pour concevoir des théra-
pies géniques, accélérer le développement de
médicaments anticancer et méme produire le
premier «enregistrement en direct» de ’ex-
pression des génes d’une cellule. Dans ce
domaine en constante évolution, ’ADN est au
cceur de recherches non seulement pour ses
capacités de stockage, mais aussi pour ses pos-
sibilités de production de données a des
vitesses sans précédent.

DES CODES-BARRES ADN

Au cours des dernieres années, de plus en
plus de scientifiques ont utilis¢ PADN comme
«enregistreur moléculaire» pour suivre les résul-
tats de leurs expériences. Le procédé implique
souvent 'emploi de «codes-barres ADN»: afin
de suivre les résultats d’une expérience, les
scientifiques ont recours a une séquence ’ADN
connue qui endossera le role d’étiquette molé-
culaire. Ils associent par exemple un résultat
expérimental a la séquence ACTATC de nucléo-
tides (les constituants de PADN), un autre  la
séquence TCTGAT, et ainsi de suite.

Le principe du code-barres ADN est né au
début des années 1990, lorsque Richard Lerner
et Sydney Brenner, alors tous deux en poste a
I'institut de recherche Scripps, en Californie,
ont eu I'idée de I'utiliser comme un moyen de
suivre des réactions chimiques. Leur concept
était extrémement innovant, mais en avance sur
leur temps: les techniques permettant de
séquencer facilement "ADN a des cofits réduits
n’existaient pas encore. Le potentiel de cette
méthode a donc été exploité plus tard, quand le
séquencage de nouvelle génération est apparu.

En 2005, une étape majeure a été franchie:
des chercheurs ont réussi a analyser 25 millions
de nucléotides en seulement 4 heures. Les pro-
gres se sont poursuivis rapidement: on sait
désormais lire des millions de séquences d’ADN
en méme temps, ce qui signifie qu’il est techni-
quement possible de réaliser des milliers d’ex-
périences simultanément. L’analyse des
expériences a codes-barres ADN releve donc a
présent de la gestion de données. Au lieu de
réaliser leurs tests un a un, les chercheurs
peuvent émettre 20000 hypotheses, puis les
tester toutes en méme temps afin de déterminer
lesquelles sont correctes.

Les biologistes ont été les premiers a recou-
rir aux méthodes de codes-barres ADN. Puis, a
mesure que le procédé est devenu plus acces-
sible, des chercheurs issus d’autres domaines,
dont ingénierie chimique et la science des
matériaux, ont commencé a user de ces
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Avec les codes-barres
ADN, on peut tester
20000 hypotheses

en meéme temps

techniques pour suivre leurs expériences a des
échelles inédites. Par exemple, dans mon labo-
ratoire de linstitut de technologie de Géorgie,
aux Etats-Unis, des ingénieurs utilisent des
codes-barres ADN pour améliorer la concep-
tion et le fonctionnement de nanoparticules.
Ces nanoparticules sont destinées, in fine, a agir
comme vecteurs, c’est-a-dire comme moyens
de transport d'un médicament jusqu’a des cel-
lules malades. Les nanotechnologies, qui
reposent principalement sur I'ingénierie phy-
sique et chimique, semblent a priori sans rap-
port avec PADN. Mais si on considere PADN
comme un outil de suivi et d’archivage de
n’importe quelle donnée, son intérét devient
évident.

TESTER 500 NANOPARTICULES
EN MEME TEMPS

Pour les chercheurs en nanomédecine, il
est plus aisé de concevoir des expériences des-
tinées a trouver de nouvelles thérapies que de
les réaliser et d’analyser les résultats. En effet,
de nombreux parametres comme la taille, la
forme, la charge et la composition chimique
des nanoparticules influent sur Pefficacité avec
laquelle ces derniéres transporteront un médi-
cament jusqu’a des cellules malades. En outre,
ces facteurs interagissent les uns avec les
autres, ce qui complique la tache des cher-
cheurs. Une solution évidente serait de tester
chaque nanoparticule individuellement. Mais,
selon des données issues d’entreprises phar-
maceutiques qui ont développé de telles nano-
particules, ce type de tests colte plusieurs
centaines de millions de dollars.

C’est 1a que les capacités de stockage de
’ADN présentent un réel intérét. Pour augmen-
ter le nombre de nanoparticules testées, on
peut concevoir des milliers de nanoparticules
aux structures chimiques variées (de grandes
spheres chargées positivement ou de petits
triangles & charge neutre, par exemple) et assi-
gner un code-barres ADN a chacune d’elles. La
nanoparticule 1, de structure chimique 1, porte
le code-barres 1. La nanoparticule 2, de
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structure chimique 2, le code-barres 2, etc. On
peut ensuite administrer des centaines de ces
nanoparticules a des cellules malades. Afin
d’identifier les nanoparticules les mieux adap-
tées pour livrer un médicament, il suffit de
séquencer ’ADN de ces cellules pour y quanti-
fier les codes-barres présents. L’échelle de ces
expériences est completement nouvelle en
nanomédecine. Dans mon domaine, a ’issue
d’une expérience traditionnelle — le test d'une
seule condition expérimentale —, on recueille
en général une a cinq données. Mais d’ici a la
fin de ’année, a ’aide de tels codes-barres ADN,
mon laboratoire espere tester Pefficacité de
500 nanoparticules comme vecteurs dans
40 types de cellules différentes. Cela revient a
pratiquer 20000 expériences en méme temps.

Pour ce faire, nous avions aussi besoin d’un
outil capable de gérer ces données et de nous
aider a les analyser. Nous avons donc d’abord
testé la fiabilité de notre jeu de données: a quel

TRACER LES NANOPARTICULES
AVEC DES CODES-BARRES ADN

les cellules d'un organisme grace a un vecteur — un moyen de transport

L es thérapies géniques consistent a injecter du matériel génétique dans

capable de véhiculer le matériel génétique jusqu’'au noyau des cellules.
Si les vecteurs les plus courants sont dérivés de virus, on utilise aussi
parfois des nanoparticules. Auparavant, tester Uefficacité de nanoparticules
comme vecteurs était long et laborieux. Mais grace aux codes-barres ADN,
ces recherches sont beaucoup plus rapides : il est possible de réaliser

des expériences avec des centaines de particules différentes en méme temps.
Pendant la phase de test (ci-dessous), on place un code-barres ADN différent
alintérieur de l'enveloppe de chaque type de nanoparticule (1). Puis on injecte
simultanément de nombreuses nanoparticules a un animal de laboratoire (2).
Ensuite, on séquence 'ADN des cellules de l'animal pour déterminer quel
code-barres elles contiennent : on sait ainsi quelle nanoparticule a atteint
quel tissu (3). Grace a cette méthode, les chercheurs identifient le modéle

de nanoparticule qui convient le mieux selon l'objectif thérapeutique.

Et le ciblage, plus spécifique, minimise les effets secondaires.

(1] Code-barres B Code-barres C
Enveloppe B Enveloppe C
Code-barres A
Enveloppe de la
nanoparticule A
o . @ Injection — .
@ des nanoparticules Poumons Foie Coeur
C)O
(4]

Co
25

Analyse

point les résultats issus d’une expérience repro-
duite plusieurs fois nous permettaient-ils de
prédire I'issue d’une autre expérience? Puis nous
avons fait appel aux statistiques pour savoir si
certaines caractéristiques des nanoparticules,
comme leur taille, influaient sur I'introduction
du médicament dans les tissus cibles. Nous
avons ainsi découvert que la chimie des nano-
particules, et non leur taille, affectait leur effi-
cacité. Avec cette technique, nous espérons
découvrir de nouvelles thérapies géniques plus
rapidement, en utilisant moins de ressources.
L'un de nos objectifs est d’identifier une nano-
particule capable de cibler spécifiquement les
tumeurs. Cela réduirait les effets secondaires
des traitements habituels, telles les nausées et
la perte de cheveux.

Nous avons déja eu quelques succes.
En 2018, en utilisant cette approche, nous avons
rapidement identifi¢é des nanoparticules
capables de livrer des médicaments aux cellules
qui tapissent les vaisseaux sanguins (les cellules
endothéliales), ainsi qu’a de nombreux types de
cellules immunitaires. Or, avec les traitements
existants, nombre de protéines des cellules
immunitaires sont souvent hors de portée des
agents thérapeutiques - de petites molécules ou
des anticorps. Grace a nos découvertes, les
atteindre et modifier leur activité devient pos-
sible. Ces travaux ont intéressé de nombreux
chercheurs en thérapie génique. Nous avons
donc décidé de fonder GuideRx, une entreprise
de codes-barres ADN destinée au développe-
ment de nouvelles thérapies géniques.

ETUDIER LES RESISTANCES
DES CELLULES CANCEREUSES

La technique des codes-barres ADN est
devenue tellement commune que méme au
sein d’un seul domaine, elle est employée de
diverses fagons. C’est le cas, par exemple, en
biologie du cancer, ou 'on examine comment
des mutations génétiques conduisent a des
cancers et de quelle facon contrer les méca-
nismes en jeu. La résistance aux médicaments
que les cellules cancéreuses développent chez
les patients au fil du traitement est un défi
majeur dans ce domaine.

En 2016, dans le laboratoire de Todd Golub,
a P'université Harvard, des scientifiques ont eu
recours aux codes-barres ADN pour étudier ces
résistances. A 'aide d’un virus, ils ont inséré de
facon permanente un code-barres ADN direc-
tement dans le génome de cellules cancéreuses.
Une cellule cancéreuse de type A a regu une
séquence code-barres A, une cellule cancéreuse
de type B, un code-barres B, etc. Les scienti-
fiques ont ensuite mélangé les différentes cel-
lules et les ont traitées avec un médicament
contre le cancer. Une cellule sensible au traite-
ment mourait ou ne se divisait plus. En
revanche, si une cellule développait une
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ans la plupart des
D recherches visant a
coder des informations

(images, textes, sons ou films)
sur de UADN, les données sont
archivées sur des brins d'/ADN
de synthése. LADN est ensuite
encapsulé dans des nanobilles
de verre ou séché a l'air, ce qui
permet de le conserver a trés
long terme. En 2017, Seth
Shipman, alors a l'université
Harvard, aux Etats-Unis, et ses
collégues ont testé une autre approche : stocker des images
animées dans U'ADN de bactéries vivantes.

Leur image de départ était une photographie de main de
56 x 56 pixels de quatre couleurs de pixels différentes (quatre
niveaux de gris, voir ci-dessous). En langage binaire, chaque
couleur de pixel peut étre codée par un duo de 0 et/ou de 1. Pour
encoder l'image dans de 'ADN, les chercheurs ont associé
chaque couleur de pixel a un nucléotide. Puis ils ont scindé les
3136 pixels de l'image en 112 ensembles de 28 pixels, disséminés
dans toute l'image. Chaque ensemble de pixels était ainsi codé
par une succession de 28 nucléotides, a laquelle était ajouté un
code-barres de 4 nucléotides permettant de reconnaitre la zone
et de la situer dans l'image. Les biologistes ont ensuite synthétisé
les 112 fragments d’/ADN obtenus en de nombreux exemplaires.

Pour intégrer ces fragments au sein du génome de bactéries
Escherichia coli, ils ont détourné l'arsenal CRISPR de ces
organismes — une sorte de systéme immunitaire qui enregistre,
dans UADN bactérien, une trace des infections virales subies.
Par électroporation, une technique qui consiste a appliquer un
champ électrique sur les membranes cellulaires afin de les
perméabiliser, les chercheurs ont introduit les fragments d'/ADN
dans les bactéries. Grace a la machinerie CRISPR, dont les
biologistes avaient forcé l'activation, les fragments d’'ADN ont été
copiés au sein du génome des bactéries. Le jour suivant,
les chercheurs ont séquencé 'ADN de la population bactérienne,

UN CHEVAL
AU GALOP

DANS UNE
BACTERIE

puis, grace a un programme, ils ont converti les séquences
nucléotidiques en langage binaire et ont ouvert l'image :
88 % des ensembles de pixels étaient correctement restitués.
Les chercheurs ont ensuite réalisé la méme expérience avec
une image de main de 33 x 33 pixels comportant cette fois
21 couleurs de pixels. Les couleurs de pixels étaient codées non
plus sur un nucléotide, mais sur un triplet. Avec cette méthode,
96 % des ensembles de pixels étaient fidélement restitués
2 heures 40 aprés l'électroporation. Ensuite, le pourcentage
de reconstitution de l'image diminuait légérement dans
les 24 heures, puis restait stable pendant les 6 jours suivants,
au cours desquels 48 générations de bactéries se succeédent.
Les scientifiques ne se sont pas arrétés a ce premier succes :
ils ont souhaité enregistrer une séquence de cinq images issues
du premier film d’Eadweard Muybridge, mettant en scéne un
cheval au galop et sa cavaliére. Pour cela, ils ont exploité une
caractéristique de l'arsenal CRISPR : lorsque les bactéries copient
de UADN étranger au sein de leur propre ADN, U'ADN est copié
dans un ordre précis selon la chronologie d'apparition. Ainsi,
sur le méme principe que pour l'image de main, ils ont d'abord
introduit les brins d’ADN constituant la premiére image. Puis,
le lendemain, ils ont refait de méme avec ceux de la deuxiéme
image, et ainsi de suite pendant cinq jours, réussissant de cette
facon a coder une image animée dans de 'ADN bactérien.
En réalisant ces travaux, les chercheurs imaginaient-ils
un futur ou nos films favoris seraient stockés dans le génome
de populations bactériennes ? Non, car les brins d'ADN
de synthése sont plus appropriés a cette fin. « Mais ce qui est
vraiment intéressant dans cette étude, commente Christophe
Antoniewski, directeur de la plateforme de bio-informatique
ARTbio de linstitut de biologie Paris-Seine, c'est la perspective
d'utiliser 'TADN comme enregistreur moléculaire in vivo
de l'activité des cellules, afin d'étudier, par exemple, leur
développement, ou leur déréglement dans les cancers. »

HELENE GELOT
Journaliste scientifique

AVANT / APRES

Image originale

00=C C>nm
01=T T>n
10=A A>m
11=G

Image reconstituée

Les points blancs
correspondent a
des informations
non restituées.

La séquence originale (en haut) et celle reconstituée a partir des bactéries (en bas) ne différent que de quelques pixels.
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> résistance, elle se divisait rapidement. Par
conséquent, au fil du temps, la quantité de
codes-barres A, par exemple, augmentait si la
cellule de type A devenait résistante au médi-
cament ou diminuait si elle était neutralisée.
En séquencant tous les codes-barres des cel-
lules survivantes au cours du temps, le labora-
toire a quantifié les réponses de chaque type
cellulaire au médicament.

Quelques mois plus tard, ce fut le tour de
I’équipe de Monte Winslow, de 'université de
Stanford, de mener des recherches a ’aide de
codes-barres ADN, cette fois pour trouver des
inhibiteurs de métastases dans le cancer du
pancréas. Les biologistes ont d’abord produit
des lignées de cellules cancéreuses a partir de

IIs ont encodé une série
d’images dans ’ADN
et Pontrestituée

tumeurs primaires et de métastases provenant
de modeles murins de la maladie. Parmi elles,
ils n’ont gardé que celle qui, injectée chez des
souris, formait le plus facilement des métas-
tases. Puis, a I’aide d’un virus, ils ont introduit
une étiquette ’ADN dans 96 lignées cellulaires
issues de la lignée sélectionnée, avant de dis-
poser chacune d’elles dans un puits distinct. Ils
ont ensuite ajouté un inhibiteur potentiel dans
chaque puits. Ainsi, chaque molécule était
associée a un code-barres différent. Les scien-
tifiques ont alors immédiatement injecté les
cellules dans les vaisseaux sanguins de souris
et suivi, grace aux codes-barres, quelles cellules
se sont développées dans les poumons. En
identifiant les codes-barres présents ou absents
des poumons, ils ont ainsi mis en évidence plu-
sieurs molécules qui favorisaient ou empe-
chaient les métastases. Cette méthode leur a
permis de tester plus de 700 inhibiteurs d’en-
zymes sur 20 fois moins de souris.

Dans ces approches, PADN est a la fois un
enregistreur moléculaire — une étiquette qui
permet de suivre des expériences menées
simultanément et les repérer les unes par rap-
port aux autres — et un générateur de données,
puisqu’il offre la possibilité de réaliser de nom-
breuses expériences en méme temps. Les
implications sont stupéfiantes: les mémes
techniques peuvent étre appliquées contre les
maladies auto-immunes, neurologiques ou

cardiovasculaires. Dans les exemples cités plus
haut, remplacez le mot «cancer» par une autre
maladie et le mot «résistance» par n’importe
quelle réponse a un médicament et vous per-
cevrez ’étendue de leur potentiel.

ENCODER UN FILM )
DANS L'ADN D'UNE BACTERIE

Ce n’est pas tout. Les approches utilisant
des codes-barres ADN reposent sur la lecture
de séquences connues d’ADN. Mais cela sup-
pose de préalablement «écrire» ces séquences.
Or, jusqu’a récemment, la synthese de
séquences d’ADN restait compliquée des
qu’elles étaient un peu trop longues. Il était
donc inenvisageable de convertir d’autres
formes d’informations - images, films, états
biologiques... — en séquences de nucléotides
que 'on pourrait stocker et lire plus tard. Mais
de nouvelles techniques d’écriture offrent
désormais cette possibilité. Elles reposent sur
des outils d’édition du génome dérivés du
systeme CRISPR.

Ce systéme est un moyen de défense des
bactéries contre les attaques de virus.
Lorsqu’un virus infecte une bactérie, il se fixe
3 sa surface et introduit son ADN (ou ARN) a
I'intérieur. Mais la bactérie garde alors une
trace de l’attaque en insérant des extraits de
cet ADN (ou ARN) étranger dans une région
de son propre génome - une sorte de biblio-
theque nommée CRISPR. En cas de nouvelle
attaque du méme virus, la bactérie le reconnait
alors grace a sa bibliotheque CRISPR et détruit
son matériel génétique avant qu’il n’ait le
temps de se répliquer.

En 2017, dans le laboratoire du généticien
George Church a l'université Harvard, Seth
Shipman, aujourd’hui a l'université de
Californie a San Francisco, a exploité ce méca-
nisme de défense pour enregistrer une image
de main dans le génome d’une population de
bactéries Escherichia coli (voir Pencadré page ci-
contre). Dans de précédents travaux, Péquipe
avait montré qu’il suffisait d’induire ’expres-
sion de deux protéines de ces bactéries — Casl
et Cas2 -, associées au fonctionnement du sys-
teme de défense CRISPR, pour forcer les cel-
lules a insérer de courtes séquences d’ADN de
synthese dans leur bibliotheque CRISPR. Seth
Shipman et ses collégues ont donc recom-
mencé, cette fois avec des fragments d’ADN qui
encodaient les pixels de 'image.

En séquengant 'ADN d’E. coli, ils ont
retrouvé I'image initiale avec une précision de
plus de 90%. Ils ont ensuite reproduit ’expé-
rience, mais avec une difficulté supplémen-
taire: ils ont ajouté les séquences d’ADN a des
temps différents et mis au point une méthode
pour enregistrer la position de ces séquences
les unes par rapport aux autres. En retrouvant
Pordre d’ajout des séquences au sein du >
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BIOTECHNOLOGIES
UNE VIDEO STOCKEE DANS L'ADN

> génome de la bactérie, ils sont parvenus a enco-
der une série d’images dans ’ADN et a la resti-
tuer. Les chercheurs ont ainsi enregistré un
extrait de la premiere séquence d’animation
créée en 1878 par le photographe britannique
Eadweard Muybridge, qui met en scene un che-
val au galop.

ENREGISTRER EN TEMPS REEL
L'EXPRESSION DES GENES

Plus récemment encore, en 2018, des cher-
cheurs du laboratoire de Randall Platt, a
I’Ecole polytechnique fédérale de Zurich, en
Suisse, ont mené ces approches encore plus
loin en ciblant non plus ’ADN, mais ’ARN
messager. Cette molécule est un cousin molé-
culaire clé de PADN, intermédiaire indispen-
sable entre les genes portés par ADN et la
synthese des protéines qu’ils codent. Au lieu
de stocker des images dans des séquences
d’ADN de synthese, les chercheurs ont utilisé
le systeme CRISPR d’une bactérie pour enre-
gistrer en temps réel les ARN messagers qu’elle
produisait, et donc ’expression de ses genes.
L’ensemble de tous les ARN messagers pré-
sents dans une cellule a un instant donné per-
met de savoir quelles protéines sont produites,
et ainsi de mieux comprendre le fonctionne-
ment de la cellule étudiée.

Afin d’enregistrer dans le génome d’une cel-
lule les séquences des ARN messagers qu’elle a
produits a divers moments, ’équipe de Randall
Platt a tout d’abord testé différentes protéines
Cas (associées au systéme CRISPR) issues de
nombreuses souches bactériennes distinctes.
Elle a ainsi découvert que les protéines Casl et
Cas2 de la bactérie Fusicatenibacter saccharivo-
rans étaient capables de convertir PARN mes-
sager en ADN et de l’encoder dans sa
bibliotheque CRISPR. Les chercheurs ont uti-
lisé ce procédé afin d’enregistrer le comporte-
ment d’une cellule a la suite de différents
événements: un stress oxydatif, des conditions
acides et 'exposition a un herbicide.

Ces résultats sont particulierement intéres-
sants: ils fournissent la preuve qu’il est possible
d’enregistrer dans le génome d’une cellule, a un
instant donné, les génes qu’elle exprime, en vue
d’une analyse ultérieure. Le laboratoire de
Randall Plat continue d’améliorer cette tech-
nique. L’enregistrement en temps réel de 'ex-
pression des génes pourrait s’étendre a d’autres
domaines et permettre, par exemple, de suivre
les événements qui rendent cancéreuse une cel-
lule ou encore d’observer comment une cellule
répond a une infection au cours du temps.

Alors que ’ADN est utilisé pour produire,
suivre et stocker de I'information dans des
domaines de plus en plus nombreux, on peut
se demander s’il a la capacité de rivaliser avec
les dispositifs électroniques usuels de stockage
et de prendre en charge I’ensemble des
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Conserve au sec et
au frais, ’ADN résiste
des dizaines de milliers

d’annees
NN

données générées par les humains. Pour I’ins-
tant, la réponse est non: disques durs et cartes
mémoires sont bien plus adaptés pour conser-
ver des informations que le plus avancé des
systemes génétiques.

En méme temps, comme toute technologie,
les appareils électroniques conventionnels ont
leurs limites. Ils prennent de la place et néces-
sitent des conditions environnementales par-
ticulieres. Et méme les dispositifs les plus
robustes tiennent rarement plus de quelques
décennies. A cause de ces obstacles, il devien-
dra de plus en plus difficile de conserver toutes
les données que nous produisons.

Au contraire, ’ADN résiste des dizaines de
milliers d’années s’il est conservé dans des
environnements frais et secs. Il est aujourd’hui
couramment stocké a —20°C, voire a —80°C
dans les laboratoires, mais pourrait aussi étre
conservé sous des chaleurs extrémes que les
appareils électroniques ne supportent pas.
En 2015 en effet, Robert Grass et Wendelin
Stark, tous deux a ’Ecole polytechnique fédé-
rale de Zurich, ont montré que des molécules
d’ADN encapsulées dans des billes de verre
résistaient a une température de 70 °C pendant
une semaine sans qu’aucune erreur n’appa-
raisse. Et si les disques durs permettent de
stocker 19 gigaoctets par centimetre carré, des
estimations récentes suggerent que 'ensemble
des informations générées dans le monde tien-
draient, en théorie, dans moins de 1 kilo-
gramme d’ADN.

UNE RECHERCHE A ENCADRER

Il reste du chemin a parcourir avant que le
stockage sur ADN devienne courant. Le pre-
mier obstacle réside dans I’extraction des infor-
mations: si elle est presque instantanée a partir
d’un disque dur, récupérer des données enco-
dées dans’ADN requiert du séquencage, ce qui
peut prendre de quelques minutes a une jour-
née entiere. Et méme si les séquenceurs ont
connu des avancées considérables ces der-
nieres années, ils restent imposants et chers
par rapport aux disques durs.
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Ces limites ne sont pas les seules considéra-
tions a prendre en compte. La banalisation du
séquencage aura des répercussions sur le quoti-
dien: tracer des personnes deviendra plus facile
et de nouvelles vulnérabilités quant a la sécurité
des données feront leur apparition. Les exemples
d’atteinte a la vie privée sont déja légion. Aux
Etats-Unis, le séquencage de ’ADN est utilisé par
les départements de police avec peu de vigilance.
Lorsqu’elle enregistre ’ADN de personnes en
état d’arrestation, méme pour des crimes
mineurs, la police enrichit de vastes banques de
données génétiques. Cette procédure est consi-
dérée par certains comme ’équivalent moderne
des empreintes digitales. Pourtant, il y a une dif-
férence majeure: les empreintes digitales n’iden-
tifient qu'un seul individu. En revanche, si une
personne fournit son ADN, elle fournit une infor-
mation qui peut permettre d’identifier n’importe
quel membre de sa famille. En Chine, sous le
couvert d’'un programme de santé, des agents ont
rassemblé des informations génétiques concer-
nant pres de 36 millions de personnes sans que
’on ne connaisse 'usage que le gouvernement
en fera. Or cette population compte notamment
de nombreux Ouigours, les membres d’un
groupe ethnique musulman victime de
discriminations...

RENCONTRES

Samedi 5 octobre — 15h

Jusqu’a aujourd’hui, les principales préoccu-
pations sur le stockage d’informations géné-
tiques concernaient le patrimoine individuel et
la protection de I'identité. Mais dans le futur, si
des informations comme des données de santé,
des contrats légaux et d’autres histoires indivi-
duelles sont stockées dans de ’ADN, cela soule-
vera de nombreuses questions en termes de
sécurité physique des données et de cybersécu-
rité. Des quantités siimportantes d’informations
rentreront dans un espace si petit: comment
distribuer les données pour éviter qu’elles soient
concentrées en un seul endroit? Et méme si
I’extraction devient plus simple, comment accé-
dera-t-on puis stockera-t-on a nouveau les don-
nées sans les exposer a des piratages malveillants
ou a des pertes accidentelles?

L’ampleur du travail scientifique et éthique
a accomplir me décourage parfois. Je pense
alors aux freres Wright. Leur premier vol a duré
12 secondes, durant lesquelles ils ont parcouru
37 metres. Soixante-six ans plus tard, les
humains ont posé le pied sur la Lune. Ces
exploits me laissent espérer que nous saurons
exploiter le potentiel de ’ADN au cours des
prochaines décennies et mettre tout en ceuvre
pour que ce potentiel soit mis au service du
bien commun. m

PoulpeFiction — Chronique d'une intelligence hors du commun
Dans le cadre de I'exposition Océan, une plongée insolite & la Grande

Galerie de I'Evolution

Avec : Laure Bonnaud-Ponticelli, Biologiste, enseignante-chercheuse,
spécialiste des céphalopodes, Muséum et Aline Richard Zivohlava, Journaliste
scientifique pour le site The Conversation France, auteure de Dans la peau

des bétes paru aux éditions Plon (2019).
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Lundi 7 octobre — 19h

L'agroécologie en pratique : trajectoires

et expériences d'agriculteurs.trices

Modératrice : Margaux Alarcon, doctorante, Muséum

Avec : Marie Frangoise Bizard-Pasquet, agricultrice gérante et membre de
I'Académie d' Agriculture, Kevin Morel, ingénieur agronome, AgroParisTech
Paris, Véronique Lucas, sociologue et agroécologue, INRA Montpellier

Lundi 14 octobre — 19h
De l'océan a l'assiette

Modérateur : Christophe Lavelle, biophysicien, commissaire
de l'exposition Je mange donc je suis du Musée de 'Homme
Avec : Guy Duhamel, ichtyologue, Muséum, Laurent Nicolle,
armateur, Groupe Le Garrec, Elisabeth Vallet, directrice
Ethique Océan, Julien Dumas, chef du Lucas Carton, Paris

Auditorium de la Grande Galerie de I'Evolution

36 rue Geoffroy St-Hilaire, Paris 5°
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I PSYCHOLOGIE

L'ESSENTIEL

> Ces derniéres années,
un grand nombre d'études
de psychologie ont échoué
arépliquer les résultats

de recherches précédentes.

> Loin d’'en étre affaiblie,

elle en sort donc renforcée.

D’'autant plus que les effets
classiques, corroborés par
tout un faisceau d'études,

L'AUTEUR

tiennent bon.
> Une crise en a découlé,
mais ces échecs sont aussi
le signe que la psychologie
s'est résolument engagée dans
la voie de l'autocorrection.

Le grand ménage
de la psychologie

FRANCOIS MAQUESTIAUX
professeur de psychologie cognitive
a l'université de Franche-Comté,

a Besancon, et membre de Uinstitut
universitaire de France

Non, vous ne vivrez pas plus longtemps si vous souriez sur les photographies.
Non, tenir un crayon entre les dents ne modifie pas votre jugement...
Nombre de conclusions d'études menées en psychologie doivent étre
soumises a un examen plus approfondi. Depuis quelques années,

les chercheurs de cette discipline s'y attellent.

a plupart des résultats
<< scientifiques publiés
sont faux»: tel est le
titre provocateur d'un
article publié en 2005
par John Ioannidis,

professeur de médecine a 'université Stanford,
aux Etats-Unis. De fait, plusieurs cas de fraude
seront découverts par la suite: quelques années
apres le cri d’alarme de John Ioannidis, le psy-
chologue néerlandais Diederik Stapel sera par
exemple radié de 'université de Tilburg, a I’age
de 45 ans, pour avoir inventé ou trafiqué les
résultats de 55 de ses 137 publications scienti-
fiques. Mais le probleme dépasse largement ces
tricheries manifestes. Il porte sur la nature et
’organisation méme de la recherche dans plu-
sieurs disciplines, qui entrainent la publication
de nombreux «faux positifs» — des travaux qui
semblent démontrer un phénomene, mais de
facon illusoire (voir Pencadré page 48).

Si la question concerne toutes les disci-
plines expérimentales, les projecteurs se sont
braqués sur la psychologie en 2015, avec la
parution dans la revue Science d’une étude de

46 / POUR LA SCIENCE N° 504 / Octobre 2019

grande ampleur, associant 270 chercheurs et
visant a reproduire 100 expériences. Les résul-
tats étaient alarmants: seulement 36% des
réplications menées ont confirmé les résultats
originaux. Des 1935, le philosophe viennois
Karl Popper soulignait que la reproductibilité
d’une découverte est le gage de sa qualité
scientifique; cette étude a donc déclenché un
tsunami: la psychologie serait-elle une pseudo-
science? Les deux tiers de ses résultats
seraient-ils a jeter a la poubelle?

UNE CURE DE REPLICATION
EST LANCEE

En réalité, ce qui pouvait passer pour une
catastrophe est une excellente nouvelle,
puisque la psychologie est 'une des rares dis-
ciplines a s’étre engagée dans la voie de I'auto-
correction. Depuis un peu moins d’une dizaine
d’années, une véritable cure de réplication a été
lancée, afin de vérifier les effets allégués par un
certain nombre de travaux. Il s’agit de repro-
duire les études originales a 'identique (méme
matériel, mémes taches, méme environne-
ment) ou avec de 1égeres adaptations. >





