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3. DANS LA TECHNIQUE DE «DOUBLE HYBRIDE» de la levure, on utilise
deux moitiés (a et b) d’une protéine qui active un gene, tel celui qui
active la synthése d’un pigment bleu. Grace a cette technique, on déter-
mine quelle protéine d’un ensemble de protéines «proies» inconnues
se lie a une protéine «appat» connue : I’ADN codant la protéine «appat»,

«proie» et «appat» interagissent, les
deux moitiés de la protéine activatrice
sont réunies : le géne s’exprime, et la
présence de la protéine codée par le
gene révele I'association (voir la
figure 3).

Depuis le séquengage du génome
delalevureen 1996, les fonctions d’un
tiers de ses 6 000 génes restent mysté-
rieuses. Cependant, grace au systéme
de double hybride, une partie des pro-
téines codées par ces genes ont été clas-
sées en catégories fonctionnelles, telles
la production d’énergie, la réparation
de I’ADN, le vieillissement... Le plan
des interactions protéiques de la dro-
sophile est également en cours de
déchiffrage.

La levure était un prototype ; avec
la drosophile, on obtient des informa-
tions sur un organisme multicellulaire,
eton utilise la protéomique pour trou-
ver de nouveaux médicaments.

Certaines sociétés appliquent une
variante du systeme de double hybride
de la levure a I’étude des voies méta-
boliques spécifiques de maladies. Par
exemple, I'une d’elles teste les inter-
actions biochimiques des protéines
codées par le géene MMAC1, qui, quand
il est muté, conduit parfois a un can-
cer du cerveau et de la prostate.

Enfin, des biopuces d’un type nou-
veau apparaissent. Certaines, sous la
forme de bandelettes, adsorbent, c’est-

a-dire retiennenta leur surface, les pro-
téines selon des propriétés telles que
leur solubilité dans I’eau, leur affinité
pour des ions métalliques, etc. Ensuite
placées dans un lecteur de puces, qui
inclut un spectromeétre de masse, les
protéines des bandes sont identifiées.

En mars 2000, une telle biopuce a
protéines a été utilisée pour la décou-
verte de 12 marqueurs potentiels d’'une
maladie bénigne de la prostate et de
six marqueurs du cancer de la pros-
tate. On espere que les tests fondés sur
les marqueurs ainsi identifiés seront
plus fiables et précis que le test uti-
lisé aujourd’hui.

De la structure
a la fonction

L’identification des protéines humaines
sera un premier travail, qui devra se
poursuivre par I’étude de la fonction
des protéines, I’élucidation de leur
forme et de leur structure. Un groupe
de biologistes a récemment proposé
un programme d’exploration de la
structure des protéines normales et
anormales par des techniques de radio-
cristallographie quasi automatisées.
Classiquement, pour déterminer la
structure d’une protéine, on doit uti-
liser un cristal pur de cette protéine,
que I'onirradie avec des rayons X. Ces
derniers rebondissent sur les atomes

lié a I’ADN codant la moitié (a) de la protéine activatrice, est introduit
dans le noyau de la levure (1). Puis, I’ADN codant I’autre moitié (b) de
la protéine activante lié a I’ADN codant une des protéines «proies» est
également introduit dans le noyau de la levure (2). Lorsque la couleur
de lacellule change, la protéine «proie» s’est liée a la protéine «appat» (3).

de la molécule et forment une figure
de diffraction dont on déduit la forme
tridimensionnelle de la molécule
entiére. Le programme proposé veut
perfectionner et automatiser les tech-
niques actuelles.

Connaissant la structure exacte de
chacune des protéines du protéome
humain, les concepteurs de médica-
ments élaboreront des molécules qui
s’adapteront aux sites protéiques et les
activeront ou les empécheront d’agir.
A cejour, de telles tentatives de concep-
tion rationnelle ont eu peu de succes.
Cependant, I’espoir subsiste pour les
99 pour cent de protéines humaines dont
on ne connait pas encore la structure.
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construit de
Ces derniers sont fondament
différents des ponts de chemin

ils doivent supporter des charges infé-
rieures, mais le tracé des routes exige
parfois ienten courbe ou en

pente. Pour les réaliser, les construc-

teurs du début du siécle utilisent un

Ingénieur suisse, Robert Maillart
est un de ceux qui construisirent les
ponts les plus originaux et les plus
modernes.
~ Né en 1872 a Berne, Maillart fait
Sebﬁ'i’udes d’ingénieur en génie civil
alf’ﬁcole polytechnique de Zurich. Dés
ébuts de sa carriére, il utilise une
démarche originale, qu’il applique aux
ponts et aux batiments en béton : il
rejette I’'analyse mathématique des
charges et des contraintes que prénent

ses contemporains ; il rompt avec les
styles architecturaux du passe ; il évite
les ornements inutiles. . i
Maillart est un créateur intuitif :
il a le don de concevoir de nouvelles
formes qui résolvent parfaitement les
problémes classiques de construction.
Il a aussi le souci de I’économie :
souvent, il décroche ses contrats parce
que les ponts qu’il propose sont moins
chers que les projets concurrents. Pour
comprendre ladémarche de Maillart,
examinons la structure de quelques
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Farh
ponts, ot transparait le mieux son
esprit original.

Les méthodes mathématiques
occupent une place importante dans
la conception moderne des ouvrages
d’art : en appliquant les principes de
la mécanique, les ingénieurs calcu-
lent les contraintes et les déforma-
tions des futurs édifices sous I’action
des forces auxquelles ils seront sou-
mis, tels le poids des véhicules sur un
pont ou laforce du vent sur un gratte-
ciel. Ainsi, les ingénieurs estiment
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la résistance de leurs ouvrages aux
séismes ou aux ouragans. Néanmoins,
ces méthodes mathématigues ont sou-
vententravé la créativité de nombreux
ingénieurs. Trop souvent, on suppose
qu’on ne doit pas construire une struc-
ture dont on ne sait pas calculer le
comportement. % it

Le premier grand pont de Maillart
réfute ce principe. En 1900, la Société
Froté et Westermann confie a Maillart
la réalisation d’un pont de 30 mé‘t_r_és
de long au-dessus de I'Inn, dans la

1. LE PONT DES' GORGES DE SALGINA, qui
enjambe un ravin de 80 metres de profondeur,
est le plus connu des ponts de Robert Maillart.
Cet ouvrage élancé, qui date de 1930, se
trouve en Suisse, dans le canton des Grisons.

Avec I"autorisation de Mari





