quences de 0 et de 1, et il la mani-
pule grace a I'unité de calcul. N'im-
porte quelle facon de stocker
I'information et n’importe quel jeu
d’instruction suffisent.

Suffisent a quoi? A effectuer n’im-
porte quel calcul. Pour synthétiser un
ADN complémentaire ou pour déter-
miner des coups aux échecs, il suffit
de stocker la bonne information et
d’appliquer la bonne séquence d’opé-
rations, c’est-a-dire d’exécuter un pro-
gramme. Or, I’ADN est un excellent
systéme de stockage de I'information :
les cellules l'utilisent depuis des
milliards d’années pour stocker le
modele de la vie. Les enzymes telles
que les polymérases et les ligases agis-
sent sur cette information. Etait-ce
suffisant pour construire une machine
a calculer universelle? Grace aux
mathématiciens des années 1930, je
savais que oui.

e
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2. L’ASSOCIATION DE MOLECULES D’ADN par appariement des C et
des G, des A et des T conduit a un brin d’ADN représentant les vols
(ici de Toulouse a Grenoble, de Grenoble a Rennes, et de Rennes a

-
G (7

3. LES LIGASES RELIENT des molécules. Chaque fois que ces pro-
téines trouvent deux molécules d’ADN a proximité, elles déclen-
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Le probleme
du chemin hamiltonien

Quel probléme résoudre? Il ne devait
pas étre inventé spécialement pour la
machine, etil devait démontrer les pos-
sibilités de cette nouvelle maniere de
calculer. J'ai choisi de résoudre le pro-
bléme du chemin hamiltonien, une
variante du probleme du voyageur
de commerce.

Les chemins hamiltoniens sont dus
a William Rowan Hamilton, qui était
astronome royal en Irlande, au milieu
du XIx® siecle. Le probleme qui porte
son nom est décrit dans 1'encadré de
la page 58 : soit une carte (graphe) ou
figurent des villes reliées par des vols
sans escale (chemins orientés). Par
exemple, on peut aller de Grenoble a
Rennes, mais pas de Rennes a Grenoble.
On cherche le chemin qui part de Tou-
louse (le sommet de départ) et se ter-
mine a Lille (e sommet d’arrivée) en
passant une fois et une seule par cha-
cune des autres villes (Grenoble et

DE GRENOBLE A RENNES

DE GRENOBLE
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Rennes). Un tel trajet est un chemin
hamiltonien. Dans cet exemple, on voit
rapidement qu’un seul chemin hamil-
tonien relie Toulouse a Lille ; c’est :
Toulouse, Grenoble, Rennes, puis Lille.
Entre Lille et Toulouse, il n’existe pas
de chemin hamiltonien.

Plus généralement, étant donné un
graphe orienté, un sommet de départ
et un sommet d’arrivée, alors il existe
un chemin hamiltonien si et seulement
sil existe un chemin qui passe par tous
les sommets exactement une fois. Le
probleme du chemin hamiltonien est
la recherche de ce chemin.

Ce probleme a été tres étudié par les
informaticiens, mais aucun algorithme
efficace (c’est-a-dire rapide) n’a été
trouvé. On connait des graphes de
moins de 100 sommets pour lesquels,
méme en utilisant le meilleur algorithme
et le meilleur ordinateur, la résolution
du probleme du chemin hamiltonien
prendrait des centaines d’années.

Au début des années 1970, les
informaticiens ont démontré que ce

DE RENNES A LILLE
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DE RENNES

Lille). Ces brins sont appariés a d’autres brins qui codent le com-
plémentaire du nom des villes (ici Grenoble et Rennes). Des cen-
taines de milliards d’appariements se produisent chaque seconde.
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chent une réaction des deux extrémités et relient les deux molécules
en une seule par une liaison covalente.



probleme était «NP-complet» : la plu-
part pensent qu’on ne trouvera jamais
d’algorithme rapide pour résoudre ce
probleme, bien que la preuve de cette
supposition reste a fournir (voir Les
lois du tout ou rien, par Jean-Paul Dela-
haye, Pour la Science, juillet 1995). Le
probleme du chemin hamiltonien
n’est pas insoluble, mais le temps de
calcul risque d’étre excessivement
long.

Considérons par exemple 1’algo-
rithme suivant :

Soit un graphe possédant n som-
mets.

1. Engendrer un ensemble de che-
mins aléatoires.

2. Pour chaque chemin del’ensemble:

a. Vérifier si le chemin part du som-
met de départ et se termine au
sommet d’arrivée. Sinon, le reti-
rer de I'ensemble.

b. Vérifier si ce chemin passe exac-
tement par n sommets. Sinon, le
retirer de 'ensemble.

¢. Pour chaque sommet, vérifier que
ce chemin y passe. Sinon, retirer
ce chemin de l’ensemble.

3. Sil’ensemble n’est pas vide, alors il
existe un chemin hamiltonien. Sil’en
semble est vide, alors il n’existe
pas de chemin hamiltonien.

Cet algorithme est imparfait, mais
si 'ensemble des chemins est engen-
dré de maniere suffisamment aléatoire
et si I’ensemble résultant est suffi-
samment grand, alors cet
algorithme donnera pro-
bablement la solution.
C’est cet algorithme que

—

4. L’AMPLIFICATION DES GENES produit un trés grand nombre
de copies des molécules d’ADN qui commencent par la ville
de départ (Toulouse, GCAG) et se terminent par la ville d’ar-
rivée (Lille, cCGA). Dans cet exemple, une amorce qui repré-
sente le complément du prénom de Lille GGCT est lié a I'extrémité
droite du brin d’ADN. Cette amorce indique a la polymérase
de commencer la réalisation du brin complémentaire. On sépare

(@]

j’ai mis en ceuvre dans la premiére
expérience de calcul avec ’ADN.

Sept jours
dans un laboratoire

Pour cette premiére expérience, j'ai
cherché un probleme suffisamment
simple pour qu'un prototype d’ordi-
nateur a ADN le résolve, mais suffi-
samment important pour constituer
une preuve indubitable de l'intérét
de ces nouvelles machines. J'ai choisi
un graphe comportant sept villes et
14 vols, représenté page 58. A la main,
on met en moyenne une minute pour
trouver 'unique chemin hamiltonien
de ce graphe (vous pouvez commen-
cer maintenant...).

Pour examiner la technique utili-
sée, considérons le graphe qui contient
quatre villes seulement : Toulouse, Gre-
noble, Rennes et Lille, reliées par six
vols. On cherche un chemin hamilto-
nien qui part de Toulouse et qui finit
a Lille.

J’ai commencé par attribuer une
séquence aléatoire d’ADN a chacune
des villes : a Toulouse, j’ai associé ACTT
GCAG, et a Grenoble TCGGACTG. J’ai
alors imaginé que la premiére moitié
des séquences était le prénom des villes
et la seconde moitié leur nom propre.
Ainsi le nom propre de Toulouse est
GCAG, etle prénom de Grenoble TCGG.

J'ai ensuite codé chaque vol en mettant
bout a bout le nom propre de la ville
d’origine avec le prénom de la ville
d’arrivée. Dans notre exemple, le code
du vol reliant Toulouse a Grenoble
est GCAGTCGG.

Comme on peut former un ADN
complémentaire de tout brin d’ADN,
chaque ville posséde un nom com-
plémentaire. Le nom complémentaire
de Toulouse est TGAACGTC.

Apres avoir effectué ces codages,
j’ai synthétisé les séquences d’ADN
complémentaires des noms de ville et
les séquences des codes des vols. J'ai
ensuite pris une pincée de chaque
séquence, environ 10 molécules que
j’ai placées dans un tube a essai. Pour
que le calcul commence, j’ai simple-
ment ajouté de I'eau, de la ligase, du
sel et quelques autres composants
qui reproduisent les conditions qui
réegnent a l'intérieur d’une cellule. En
tout, j’ai utilisé un cinquiéme de cuille-
rée a café de solution et, une seconde
plus tard, j’avais la solution du pro-
bleme du chemin hamiltonien.

Afin de comprendre le déroulement
du calcul, examinons les réactions dans
le tube. Le numéro du vol reliant Tou-
louse a Grenoble (GCAGTCGG), par
exemple, etlenom complémentaire de
Grenoble (AGCCTGAC) peuvent se ren-
contrer par hasard. Or, par construc-
tion, la premiere séquence se termine

ADN POLYMERASE
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ensuite la double hélice en deux brins, si bien que ceux-ci peu-
vent alors se répliquer. On répéte le processus jusqu’a ce
qu’on ait obtenu un grand nombre de copies des molécules
qui possédent les bonnes villes de départ et d’arrivée. On
effectue ensuite une électrophorése, afin d’isoler les molé-
cules qui ont une séquence de bases de longueur appro-
priée, ici égale a 24, correspondant a un trajet de quatre villes.
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