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Un scribe moléculaire

Grdce a des mutations et a des
sélections, des biologistes ont
mis au point une molécule
d’ARN qui copie des
molécules... d’ARN.

[ abiologie des étres vivants est régie
par un dogme : 'ADN code I'ARN
et 'ARN code les protéines (’ADN
est 'acide désoxyribonucléique,

I’ARN I'acide ribonucléique) En a-t-il tou-

jours été ainsi? De nombreux biologistes

pensent que cette organisation requiert
trop d’acteurs moléculaires pour étre appa-
rue ex nihilo. Selon eux, la vie serait née
avec I'apparition de molécules simples
capables de se répliquer elles-mémes
sans avoir recours a une machinerie com-
plexe :le meilleur candidat pour ces molé-
cules primordiales est 'ARN, dont certains,
nommés ribozymes, sont doués de pro-
priétés catalytiques, c’est-a-dire qu’ils
favorisent certaines réactions chimiques.

Toutefois, aucun fossile moléculaire

d’'un tel ARN n’existe et aucun ribozyme

connu ne copie des brins d’ARN. Pour-
tant, 'équipe de David Bartel, de I'Insti-

tut de technologie du Massachusetts, a

mis au point une molécule d’ARN qui copie

un brin modele.

Les ARN sont constitués de nucléo-
tides, c’est-a-dire d’assemblages d’une
molécule azotée, nommée base, choi-
sie parmi quatre (I'uracile, la cytosine, la
guanine etl'adénine), d'un sucre (le ribose)
et d’'un acide phosphorique. C’est I'en-
chainement des bases qui code l'infor-
mation contenue dans 'ARN. Les bases
sont complémentaires deux a deux : ainsi,
la cytosine se lie a la guanine etl'adénine
al'uracile. La copie d’un brin d’ARN se fait
par ajout successif des nucléotides com-
plémentaires du brin modele. Les nucléo-
tides complémentaires sont présents sous
une forme triphosphate : lorsqu’ils sont
liés, une molécule de pyrophosphate
(deux molécules d’acide phosphorique)
est libérée. La copie démarre quand,
sur le brin modeéle, est déja fixé un petit
brin complémentaire initiateur.

Les biologistes avaient a leur dispo-
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sition une molécule d’ARN catalytique
connue, une ligase, qui lie deux petits brins
d’ARN, chacun complémentaire d’'une par-
tie d’'un brin modele plus grand (voir la
figure). Cependant, cet ARN fixait le pyro-
phosphate entre les deux brins complé-
mentaires et libérait le nucléotide, alors
gu’elle aurait da faire exactement l'inverse!
L'un des deux brins complémentaires joue
le role d'initiateur. Ainsi, les biologistes ont-
ils tenté de modifier la ligase afin qu’elle
libére le pyrophosphate et fixe le nucléo-
tide et afin qu’elle lie a l'initiateur non pas
un brin, mais un seul nucléotide. En fait,
ils cherchaient a transformer cette ligase
en une polymérase, le ribozyme qui copie
les brins d’ARN nucléotide par nucléotide.

En 1993, les biologistes avaient fran-
chila premiere étape : laligase qu'ils ont
obtenue a partir de séquences aléatoires
sélectionnées libérait bien le pyrophos-
phate et fixait le nucléotide, mais elle res-
tait une ligase. Aujourd’hui, ils ont soumis
le noyau catalytique — la partie active
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de la molécule —de la ligase de deuxieme
génération a des mutations aléatoires.
Puis, ils ont modifié certaines parties pour
obtenir les propriétés recherchées : par
exemple, ils ont rajouté un fragment aléa-
toire de 76 nucléotides a une extrémité
de la molécule originale afin de créer une
cavité ou s’insere I'ARN a copier. Aupa-
ravant, I'activité de la ligase dépendait
de la séquence de I'ARN a copier. La nou-
velle molécule (qui agit maintenant
comme une polymérase) recopie tous les
brins d’ARN quelle que soit leur séquence.

Les biologistes ont sélectionné les
différents ARN obtenus et étudié leurs
propriétés de réplication. Apres 18 opé-
rations de mutation et de sélection, ils sont
parvenus a un ARN de 189 nucléotides
capable de copier jusqu’a 14 nucléotides
de n’importe quel brin modele, avec une
fidélité de 96,7 pour cent.

La vie est-elle née avec les ARN? Les
travaux de D. Bartel rendent cette hypo-
thése plausible.

NUCLEOTIDE LIBERE--

- - - - —_— el o S —— | —— | — —f

a BASE ? ' ! ACIDE PHOSPHORIQUE
4%‘}' QU PYROPHOSPHATE FIXE
LIGASE NATURELLE SUCRE !

BRIN-D’ARN COMPLEMENTAIRE f - %7

U s OO L (8 o g 0 Mg 8

LIGASE SELECTIONNEE
390

000 . 0Q 00 Q0000000

BRIN D’ARN A RECOPIER—

BRIN D’ARN A RECOPIER

PYROPHOSPHATE
LIBERE
>/

NUCLEOTIDE FIXE

BRIN D’ARN EN COURS
D’ELABORATION

/—-»7-7

Les ARN catalytiques, ou ribozymes, sont des ARN qui favorisent une réaction. Un ribozyme natu-
rel, nommeé ligase, lie deux brins d’ARN complémentaires sur un brin modéle avec une molécule
de pyrophosphate et libére un nucléotide (a). A partir de cette ligase naturelle, des biologistes
ont d’abord sélectionné une ligase (b) qui lie deux brins complémentaires par un nucléotide.
Puis, dans un deuxiéme temps, ils ont mis au point une polymérase qui, a partir d’un brin ini-
tiateur copie un brin modéle par additions successives de nucléotides (c).
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perspectives

«PROIE»

Des réseaux de neurones
auto-organiseés

Des robots commandés par un nouveau type
de réseau de neurones s’adaptent

a des situations nouvelles,

sans oublier ce qu’ils ont déja «appris».

es réseaux de neurones artificiels sont de plus en plus
utilisés pour contrdler I'activité de robots que 'on nomme
animats. Au cours de I'évolution d’'un animat dans son
environnement, son réseau de neurones change de confi-
guration en fonction des stimulus qu’il regoit, mais aussi de
ses configurations antérieures. Ainsi, le réseau de neurones
contient, a chaque instant, des informations sur les objets qui
entourent 'animat et sur les conséquences de ses actions pas-
sées. Contrairement aux systemes plus rigides dont le com-
portement est déterminé par des décisions définies a 'avance,
I'animat est doué d’une certaine autonomie et d’'une capacité
d’apprentissage. Toutefois, les réseaux de neurones artificiels
ont un grave défaut : ils ont tendance a apprendre de fagon
globale (ils codent toutes les informations avec le méme niveau
de priorité) et une modification notable de I'environnement peut
les conduire a remettre en cause I'ensemble des comporte-
ments appris indépendamment du contexte : c’est I'«oubli
catastrophique». Nous avons proposé et testé, au cours de
simulations informatiques, un nouveau modéle de réseau
capable de s’en affranchir.
Le plus souvent, pour éviter I'oubli catastrophique, on hié-
rarchise a I'avance les informations traitées par 'animat. Le
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Le robot (en bleu) commandé par un réseau de neurones ne percoit
de ses cibles, la «proie» (en vert) ou le «nid» (en jaune) que leur pré-
sence ou non dans des secteurs de 60 degrés. Grace au nouveau
réseau de neurones, il adopte spontanément une stratégie «astu-
cieuse» : a I’aide de petites fluctuations de sa trajectoire, il main-
tient sa cible entre deux capteurs ce qui améliore sa précision.
Ces «micro-mouvements» rappellent, par exemple, ceux qui ani-
ment les yeux des mouches. Dans le cas ol la cible est immobile,
cette stratégie qui vise a maintenir une orientation moyenne constante
entre le robot et la cible explique I'allure quasi elliptique de la tra-
jectoire qu’il apprend, de lui-méme, a parcourir.

réseau de neurones est ainsi divisé en modules spécialisés,
par exemple, dans les taches de reconnaissance de I'envi-
ronnement ou encore de gestion des mouvements. Toute-
fois, cette méthode est peu satisfaisante, parce que cette
modularisation reflete davantage les a priori du chercheur
gu’une division des taches fondée sur la fagon dont le robot
extrait des informations pertinentes de son environnement.

Pour créer un nouveau modele, nous nous sommes
inspirés de la neurobiologie. En effet, selon les neurobiolo-
gistes, l'information traitée par un réseau de neurones — le
cerveau — est codée non seulement dans les motifs formés
par les groupes de cellules qui sont actives a chaque ins-
tant, mais aussi dans I’évolution au cours du temps de ces
motifs. Cette dépendance temporelle provient, semble-t-il,
du fait qu’un neurone n’est activé qu’aprées une phase pen-
dant laquelle il ne fait qu’accumuler les impulsions émises
par les neurones auxquels il est connecté. En conséquence,
il change d’état d’autant plus vite qu’il a été fortement sti-
mulé. Nos neurones artificiels simulent ce comportement de
fagcon simple : a chaque séquence, le programme ne
réévalue que I’état des neurones les plus stimulés a la
séquence précédente. Nous avons appelé ce mode d’acti-
vation, le mode ordonnancé.

Notre animat évolue dans une piéce a deux dimensions
contenant une «proie» qui se déplace aléatoirement et qu’il
doit capturer et ramener a un «nid» fixe. Nous avons délibé-
rément limité ses capacités sensorielles et motrices : il ne dis-
pose d’aucune information sur sa propre position dans la piece,
ni sur celle du nid, ni sur la distance qui le sépare de sa
cible. Ses six «yeux» lui indiquent simplement le secteur (de
60 degrés) ou se trouve la cible et il ne pergoit les murs qu’'a
tres faible distance. Par ailleurs, lors de sa «venue au monde»,
le réseau neuronal de I'animat est «brut» (nous n’avons
introduit aucun module préalable) et toutes les cellules sont
connectées entre elles. Au cours de I'évolution de I'animat,
ces connexions sont renforcées ou affaiblies par un algorithme
d’apprentissage qui favorise celles qui accompagnent les com-
portements a succes.

A cause du mode d’activation ordonnancé, tout se passe
comme si 'influx nerveux se propageait a une vitesse finie
dans le réseau. Ainsi, le nombre de neurones activés dans
un comportement donné est limité par la vitesse a laquelle
I’environnement évolue autour de I'animal. L’algorithme
d’apprentissage ayant tendance a fixer les motifs de neurones
qui provoquent les «bons» comportements, des populations
de neurones différenciées émergent et I'animat les utilise pour
réaliser des comportements différents : tout se passe
comme si une structure en modules apparaissait spontané-
ment dans le réseau.

Cette modularité n’est pas contenue a 'avance dans la struc-
ture du réseau. Si elle est difficile a observer directement, elle
est mise en évidence par le fait, vérifié lors des simulations, que
le phénoméne d’oubli catastrophique disparait. En outre, on
observe d’intéressantes conséquences dans le comporte-
ment de I'animat. Il développe, notamment, des stratégies de
repérage et d’approche de la cible fondées sur des micro-
mouvements (de petites fluctuations du mouvement autour
d’une trajectoire moyenne). Ces stratégies sont intéressantes
parce qu’elles rappellent celles que I'on observe chez un
grand nombre d’animaux et parce qu’elles émergent sponta-
nément (nous n'avons en rien favorisé leur apparition).

Ce modele offre un nouveau champ de recherche. Il
devra étre testé pour des taches et des environnements
dynamiques plus complexes. Ainsi, 'animat devra bient6t affron-
ter le monde réel...
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