4. AU SIECLE PROCHAIN, LES OBSERVATOIRES LUNAIRES seront les
outils de la cosmologie. La face cachée de la Lune est un lieu idéal
pour les télescopes en raison de I’'absence d’atmosphére, donc de

Cc’est peut-étre que notre vision est limi-
tée. Tout comme la Terre parcourt ’'une
des quelques orbites elliptiques autour
du Soleil qui lui permette d’étre habi-
table, notre Univers pourrait n’étre
qu’un exemple habitable d’'un ensemble
plus vaste.

Les voies
du nouveau millénaire

Des cosmologistes étudient également
la topologie de I’'Univers. L’Univers
pourrait étre beaucoup plus petit
gue ce que NOUS VOyons, un peu
comme si nous étions situés a I'inté-
rieur d’un cube dont les parois sont
des miroirs. La plupart des objets du
ciel seraient alors des images fan-
tdmes, reflétées plusieurs fois. Des
tests statistiques sur la répartition des
galaxies et des structures particuliéres
dans le fond diffus cosmologique tes-
teront cette hypothése.

A I'approche du xxI¢ siécle, les
scientifiques repoussent les frontiéres
de la connaissance dans trois grands

domaines : le trés grand, le trés petit
et le trées complexe. La cosmologie
participe de tous ces domaines. Dans
les prochaines années, les cosmolo-
gistes établiront probablement la den-
sité de I’Univers et découvriront la
nature de la matiere sombre. Ces
découvertes seront-elles compatibles
avec les théories actuelles? Détermi-
nerons-nous la proportion relative des
atomes ordinaires et de la matiere
sombre dans I’Univers, et aussi la
valeur de la constante cosmologique
et les fluctuations de densité pri-
mordiale? Dans cette hypothése, nous
prendrons la pleine mesure de notre
Univers, de laméme maniére que, ces
dernierssiéecles, nous avons appris la
taille et la forme de la Terre et du
Soleil. Inversement, notre Univers
pourrait se révéler plus complexe que
nous ne le pensons aujourd’hui. Pré-
féreriez-vous habiter un univers clas-
sique ou un univers plus complexe...
et plus passionnant?

Lacosmologie n’est pas seulement
une science fondamentale, c’est aussi

turbulences atmosphériques, et parce qu’elle est a I’abri des rayon-
nements terrestres. Les minéraux lunaires pourraient étre utilisés
pour la fabrication d’instruments in situ.

la plus grande des sciences de I’envi-
ronnement. Comment une boule de
feu uniforme évolue-t-elle, en 15 mil-
liards d’années, en un cosmos empli
de galaxies, d’étoiles et de planétes?
Comment les atomes s’assemblent-
ils — ici sur Terre et peut-étre dans
d’autres mondes — pour former des
étres vivants assez élaborés pour réflé-
chir a leurs origines? La réponse a
ces questions est une quéte peut-étre
vaine, mais passionnante.

Martin REES, professeur a I’'Université
de Cambridge, est astronome royal.
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Le code de la vie
dechiffré

FRANCIS COLLINS = KARIN JEGALIAN

L’étude de tous les genes de divers organismes
renseignera sur I’origine de la vie.

orsque les historiens analyseront la
fin du xx® siecle, ils constateront
gu’une des principales avancées
scientifiques de I’époque aura été
ladétermination des informations géené-
tiques responsables de la vie humaine.
Le Projet GEénome humain, qui vise
I'identification de tous les génes et I’'ana-
lyse, lettre par lettre, du message de la
vie, aura des répercussions dans toutes
les branches de la biologie. Le séquen-
¢age complet de I’ADN de divers orga-
nismes, dont celui de I’homme,
apportera des réponses a des ques-
tions fondamentales : comment les orga-
nismes ont-ils évolué? Pourra-t-on, un
jour, fabriquer un organisme vivant?
Comment traiter les maladies?

Le Projet GEnome humain a déja
apporté une moisson de résultats sans
précédent en biologie. L’ensemble
des constituants de I’ADN humain,
les bases, tiendrait a peine dans
200 annuaires téléphoniques, sans
compter les annotations qui décriraient
a quoi servent ces séquences d’ADN.
Au printemps 2000, on devrait avoir
décodé 90 pour cent de I’ADN humain,
et laséquence compléte est prévue pour
2003. Toutefois, on n’aura la qu’une
base, car il resteraa trouver lesinnom-
brables annotations qui donnent son
sens a I’information génétique. Le
travail fondamental ne portera ses
fruits que quand on comprendrale réle
des protéines codées par tous ces genes.

De nombreuses protéines sont des
constituants essentiels de I’'organisme
humain ; d’autres sont des enzymes,
qui commandent les réactions biochi-
miques de la vie. Ce sont des chaines
dont les maillons sont les acides ami-
nés ; chaque chaine se replie, adop-
tant une structure qui détermine sa

fonction. La succession des bases, dans
I’ADN d’un gene, code I’ordre des acides
aminés de la protéine formée a partir
de ce géne. Lafabrication des protéines
nécessite des molécules intermédiaires,
les ARN, et I’on dit que les géenes qui
produisent des ARN «s’expriment».

Le Projet Génome humain a plu-
sieurs objectifs : il veut découvrir toutes
les protéines produites dans un étre
humain et comprendre les mécanismes
derégulation de I’'expression des genes,
lavariation de ces génes selon les especes
etau sein d’'une méme espeéce, et les rela-
tions entre le génome (le génotype) et
les caractéres observables (le phénotype).
Toutes les informations accumulées a
partir des séquences d’ADN seront le fer-
ment des découvertes du siécle a venir:
plus nous en apprendrons sur cet ADN,
plus nous pourrons faire d’hypotheses,
et mieux nous comprendrons la vie.

Vers 2050, la génomique répondra
probablement a diverses questions
essentielles : peut-on prévoir la struc-
ture tridimensionnelle des protéines a
partir de leurs séquences en acides ami-
nés? Pourra-t-on créer des formes de
vie artificielle? Quel est le réle précis
des génes du développement? La
connaissance du génome entier amé-
liorera-t-elle la prévention des mala-
dies, leur diagnostic et leur traitement?

Reprenons successivement ces
questions.

Les six milliards de bases du
génome humain codent quelque
100000 protéines. Bien que laséquence
des acides aminés d’une protéine soit
traduite en une seule étape, a partir
de laséquence d’un gene, on ne sait pas
encore prévoir la forme des protéines,
et I’étude expérimentale de leur struc-
ture reste laborieuse. Pourtant, les struc-

tures des protéines ont été bien mieux
«conserveées» (elles sont restées quasi
constantes au cours de I’évolution) que
les séquences d’acides aminés elles-
mémes. Comme des séquences d’acides
aminés différentes forment des molé-
cules de structures similaires, on espére
trouver lastructure de nombreuses pro-
téines en étudiant en détail quelques
protéines représentatives.

La structure des protéines

Récemment, plusieurs spécialistes de
lastructure des protéines ont lancé une
«Initiative d’étude de la structure des
protéines», afin de hater la résolution
de ce probléme. lls analysent la confor-
mation des protéines, soit en faisant
cristalliser des protéines purifiéeseten
étudiant la diffraction de ces cristaux
par des rayons X, soit en les analysant
par résonance magnétique nucléaire.
Ces analyses sont longues et coteuses.
Le groupe veut optimiser I’étude des
nouvelles structures en se fondant sur
les connaissances déjaacquises sur des
structures proches, et il prévoit de
regrouper les protéines en familles
qui auraient les mémes caractéristiques
architecturales. Puis, on choisira d’ana-
lyser des protéines représentatives de
chaque famille par les méthodes phy-
siques les plus élaborées.

Quand le catalogue des structures
connues s’étendra, on pourra grouper
les diverses protéines par structures

1. LE GENOME HUMAIN contient toutes les
instructions biochimiques nécessaires a
I’élaboration et au fonctionnement d’un étre
humain. Ces instructions sont codées par
des groupes chimiques, nommés bases, qui
sont de quatre types : I’adénine (A), la
guanine (G), la cytosine (C) et la thymine (T).

© POUR LA SCIENCE - N° 267 JANVIER 2000



=
5
g
S
1=
=
5
2
&

© POUR LA SCIENCE - N° 267 JANVIER 2000




Bryan Christie

PROTEINES
NOUVELLEMENT
SYNTHETISEES

/
/;’/

66
A\

RIBOSOMES

PROTEINE
DEPLIEE

AVAVAVAVAVAVAN

CHROMOSOME

‘
A\VAVAVAVAVESL

MESSAGE

R

PORE

PROTEINE
PARTIELLEMENT

REPLIEE
o

(\ﬂ

communes, afin
de modéliser la struc-
ture des protéines qui seront
ensuite découvertes ou inventées.
Les biologistes estiment a 1 000 envi-
ron le nombre de motifs élémentaires
de repliement des protéines ; la réso-
lution de 3 000 a 5 000 structures (en
plus de celles que I’'on connait déja) suf-
firait probablement pour que I’on
déduise ensuite la structure de toute
nouvelle protéine. Comme 1000 struc-
tures protéiques sont élucidées chaque
année, a une cadence qui s’accélérera
sans doute, I'inventaire des confor-
mations de protéines devrait étre ter-
miné peu de temps apres la fin du
séquencage du génome humain.

La vie artificielle

On peut espérer classer les protéines
d’apres leur structure en raison des méca-
nismes biologiques de I’évolution et,
méme, de I'apparition de la vie sur la
Terre. On chercheras’il existe une classe
de protéines communes a tous les orga-
nismes et quelles sont les réactions bio-
chimiques indispensables a la vie.
Plusieurs génomes ont déja été
entieérement séquencés (pour la plupart
des génomes de bactéries), et les bio-
logistes, qui s’intéressent a I’origine
de la vie, ont commencé a inventorier
les génes conserveés parmi les bactéries.
Dans quelques années, on dispo-
sera vraisemblablement d’un réper-
toire du produit de tous les genes (sous
laforme d’ARN ou de protéines) indis-
pensables alavie ; on pourraalors fabri-
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guer des organismes
a partir de séquences de
bases d’ADN dont on ima-
ginera I’enchainement et qui
coderont des protéines nouvelles,
également inventées. Si ce génome arti-
ficiel s’introduit dans une cellule qui
se reproduit correctement, I’'expérience
prouveraque labiologie a bien déchif-
fré les mécanismes élémentaires de la
vie. L’entreprise souléve évidemment
des questions de sécurité et d’éthique.

Parviendrons-nous a construire
un modéle électronique d’une cellule
vivante, une «cellule informatisée»?
Cellule qui tiendra compte de tous les
constituants de la cellule? De toutes les
interactions biochimiques? Et qui cal-
culera précisément les conséquences
d’un stimulus qui lui serait appliqué?

Au cours des 50 derniéres années,
les biologistes focalisaient leurs recher-
ches sur un seul géne ou sur une pro-
téine unique. Au cours des 50 années a
venir, ils étudieront plutdt les fonctions
des geénes, leurs interactions et le réle
de I’environnement sur leur expression.

Bien sar, les biologistes cherchent
depuis longtemps a décrire les inter-
actions des divers constituants cellu-
laires. Comment les facteurs de
transcription, des molécules qui se
fixent sur des segments précis de I’ADN,
contrdlent-ils I'expression des génes?
Comment I'insuline, qui se fixe sur des
récepteurs, a la surface des cellules
musculaires, déclenche-t-elle dans ces
cellules une série de réactions qui aug-
mentent le nombre de transporteurs
de glucose dans la membrane cellu-
laire? Lorsque le séquencage du
génome sera achevé, on pourra se poser
cetypede questions pour des milliers
de génes et de constituants cellulaires.
Quand tous les génes auront été iden-
tifiés, quand toutes les interactions et

© POUR LA SCIENCE - N° 267 JANVIER 2000






