Ross King

Des machines peuvent-elles émettre des hypothéses,
réaliser des expériences et évaluer les résultats, sans l'intervention
de 'homme ? Des prototypes montrent que oui.

scientifique? Il ne s’agit pas d’au-

tomatiser les expériences — cela se
fait déja —, mais de construire une machine
qui découvrirait de nouvelles connaissan-
ces scientifiques. Depuis dix ans, mon
équipe et moi développons un tel robot
scientifique.

Pourquoi construire un robot scienti-
fique? Nous avons deux motivations. La
premiere est de mieux comprendre la
science. Le physicien Richard Feynman
remarquait que « ce que je ne sais pas créet,
je ne le comprends pas ». Dans la méme
ligne philosophique, tenter de construire
un robot scientifique nous oblige a pren-
dre des décisions concretes reliant des objets
abstraits et physiques, des phénomenes
observés et théoriques, ainsi que nos dif-
férentes fagons de poser des hypotheses.

Notre seconde motivation est techno-
logique. Les robots scientifiques pourraient
rendre la recherche plus productive et ren-
table. Certains problemes scientifiques sont
si complexes qu'ils nécessitent une impor-
tante quantité de travail : il n’y a pas assez
de chercheurs pour tout faire. L'automa-
tisation pourrait résoudre ce probleme.

Enscience, l'informatique a connu d'im-
portants progres, par exemple l'automati-
sation des laboratoires a « haut débit » pour
le séquengage de I’ADN et la recherche de
nouveaux médicaments (avec les techni-
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ques dites de criblage). Les ordinateurs effec-
tuent méme des opérations moins éviden-
tes: ils analysent aussi des données et
commencent a produire des hypothéses
scientifiques. En chimie par exemple, les
programmes d'apprentissage automatique
aident a la conception de nouvelles molé-
cules. L'intérét d"un robot scientifique serait
de combiner ces techniques pour automa-
tiser I'ensemble de la démarche scientifi-
que: formuler des hypothéses, concevoir et
réaliser des expériences pour tester ces hypo-
théses, interpréter les résultats et recom-
mencer le cyclejusqu’a ce que denouvelles
connaissances soient trouvées.

Sommes-nous capables de mettre au
point un robot scientifique qui puisse vrai-
mentaccomplir cette démarche? Les carac-
téristiques de deux robots que nous avons
congus, et de quelques autres dans le
monde, suggerent que oui.

Un robot scientifique
nommé Adam

C’est dans les années 1960 et 1970 que des
chercheurs de 1'Université Stanford, aux
Etats-Unis, ont pour la premiére fois tenté
d’appliquer l'intelligence artificielle a la
découverte scientifique. Ils ont con¢u un
programme informatique nommé DEN-
DRAL pour analyser les données de spec-
trométrie de masse, et le programme

apparenté, Meta-DENDRAL, a été I'un des
premiers systémes d’apprentissage auto-
matique. Les scientifiques voulaient créer
des instruments capables de chercher
des signes de vie sur Mars dans le cadre
de la mission Viking de la NASA en 1975.
Mais la tache était trop importante pour
la technologie de 1'époque.

Depuis, des programmes tels que Pros-
pector (pour la géologie), Bacon (pour I'ex-
ploration de terrains) et des successeurs plus
récents ontautomatisé certaines taches pro-
posant des hypotheéses et des expériences
amettre en ceuvre. Toutefois, la plupart de
ces automates ne réalisent pas eux-mémes
les expériences. C'est pourtant une compo-
sante nécessaire si 1'on veut que les syste-
mes a intelligence artificielle fonctionnent
méme de fagon semi-indépendante.

Notre robot, Adam, n’est pas un huma-
noide; c’est un laboratoire automatisé qui
remplit un petit bureau (voir I'encadré
page 71). L'équipement comprend notam-
ment un congélateur, trois robots pour
manipuler les liquides, trois incuba-
teurs, une Centrifugeuse, et chaque com-
posant est automatique. Adam a aussi
un «cerveau » réalisant des calculs: c’est
un ordinateur qui fait des raisonnements,
controle les ordinateurs individuels action-
nant le matériel, et compare les résultats
des expériences a ceux prédits selon cha-
que hypothese.
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Adam réalise des expériences sur les
mécanismes de croissance des microbes;
il sélectionne des souches microbiennes et
des milieux de culture (des liquides néces-
saires a leur développement), puis observe
comment les souches se multiplient dans
le milieu sur plusieurs jours. Le robot peut
tester seul environ 1000 combinaisons
de souches et de milieux par jour. Nous
avons con¢u Adam afin qu'il étudie un
domaine important de la biologie: la géno-
mique fonctionnelle, a savoir les rela-
tions entre les genes et leurs fonctions.

La premieére étude concernait la levure
Saccharomyces cerevisiae, un micro-orga-
nisme constitué d’une seule cellule et
utilisé pour faire du pain ou de la biere par
exemple. Les biologistes s'intéressent sur-
tout a cette levure en tant que «modele»
pour comprendre comment fonctionnent
les cellules humaines. Les levures ont beau-
coup moins de genes que les cellules
humaines et se multiplient rapidement
et facilement. Bien que le dernier ancétre
commun des hommes et des levures ait
vécu il y a environ un milliard d’années,
I"évolution conserve de nombreux carac-
teres, de sorte quel’on peut considérer que
ce qui est vrai pour une levure 1’est aussi
pour une cellule humaine.

Adam a étudié les enzymes, des pro-
téines qui catalysent, c’est-a-dire favorisent
et accélerent, des réactions biochimiques
particuliéres: commentlalevure les utilise-
t-elle pour se multiplier et produire des
déchets a partir de son milieu de culture?
Bien que les scientifiques étudient ces méca-
nismes depuis plus de 150 ans, ilsn’en com-
prennent pas tous les détails. Ils connaissent
de nombreuses enzymes produites par la
levure, mais dans certains cas, ils ignorent
les génes quiles codent. Adam a pour objec-
tif de découvrir ces genes.

Pour faire des découvertes, Adam doit
disposer d’importantes connaissances
scientifiques. Nous avons programmé
Adam avec un bagage approfondi de don-
nées sur le métabolisme et la génomique
fonctionnelle des levures. Certains disent
qu’Adam détient des informations plutot
qu’il n'a des «connaissances ». Le débat
philosophique est ouvert. Mais nous pen-
sons que le terme de connaissances est
justifié, parce qu’Adam les utilise pour
raisonner et guider ses interactions avec
’environnement.

Lalogique permeta Adam de représen-
ter ses connaissances. Elle a été inventée il
y a 2400 ans pour décrire la connaissance
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avec plus de précisions que ne le permet le
langage. Lalogique estla faconla plusjuste
de représenter les données scientifiques et
d’en échanger entre robots et étres humains.
De fagon pratique, en intelligence artifi-
cielle, la logique peut aussi étre un lan-
gage de programmation, ce qui permet
aux connaissances d’Adam d’étre inter-
prétées comme un logiciel informatique.

Lui fournir
des connaissances

Pour lancer les recherches d’Adam, nous
'avons programmé avec de nombreuses
données. Par exemple, chez S. cerevisiae,
le géne ARO3 code une enzyme nommée
3-deoxy-D-arabino-heptulosonate-7-phos-
phate (DAHP) synthase. Nous avons éga-
lement fourni a Adam des données liées,
par exemple que cette enzyme catalyse une
réaction chimique transformant les com-
posés phosphoénolpyruvate et D-érythrose
4-phosphate en 2-dehydro-3-deoxy-D-ara-
bino-heptonate 7-phosphate et phosphate.

Ces faits forment un modeéle du méta-
bolisme de la levure, qui comprend des
connaissances sur les génes, les enzymes
et les métabolites (de petites molécules
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produites par le métabolisme). Alinverse
d’une encyclopédie, ce modele est converti
en un logiciel qui peut agir sur les don-
nées pour faire des prédictions. Un robot
scientifique peut alors combiner des mode-
les scientifiques abstraits avec la roboti-
que de laboratoire pour tester et améliorer
automatiquement les modeles.

Quand les chercheurs travaillent, ils
formulent des hypotheses, puis les testent
expérimentalement. De méme, Adam émet
des hypotheses nouvelles concernant la bio-
logie delalevure, puis il en déduit les consé-
quences avec son modele de
métabolisme. Il réalise ensuite
des expériences pour voir siles
hypotheses concordent avecles
observations.

D’abord, Adam a prédit
quels genes pouvaient coder
les enzymes. La formulation de
telles hypotheses met en jeu différentes
capacités de raisonnement (voir I'encadré
page 72). Pour ne retenir que les hypothe-
ses les plus vraisemblables, Adam a uti-
lisé ses connaissances. Par exemple, il
connaissait une enzyme, la 2-aminoadipate
transaminase, dont onignoraitle gene. Cette
enzyme catalyse la réaction du 2-oxoadi-
pate avec le L-glutamate pour donner le
L-2-aminoadipate et le 2-oxoglutarate (la
réaction inverse peut aussi avoir lieu). Ce
composé participe a la multiplication des
levures; cette réaction est importante, car
elle est une cible potentielle des médica-
ments antifongiques.

Poser des hypotheses

Pour formuler une hypothese, a savoir quel
gene de la levure pourrait coder cette
enzyme, Adam a interrogé sa base de don-
nées pour trouver des génes d'autres orga-
nismes qui codent cette enzyme. Ainsi, chez
Rattus norvegicus (le ratbrun ou rat d’égout),
un géne nommé Aadat code I'enzyme.
Adam a examiné la séquence d’acides
aminés del’enzyme codée par le gene Aadat
et a cherché une séquence similaire codée
par le génome de la levure. Adam sait que
sides séquences d'acides aminés se ressem-
blent, il est raisonnable d’en déduire qu’el-
les sont «<homologues », c’est-a-dire qu’elles
partagent un ancétre commun. Adam sait
aussi que si des séquences sont homolo-
gues, alors la fonction de leur ancétre com-
mun a pu étre conservée. Par conséquent,
apartir de séquences d’acides aminés simi-
laires, Adam peut conclure que les génes
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correspondants peuvent avoir laméme fonc-
tion. Adam a trouvé trois genes de levure
ayant des séquences semblables a celle d’Aa-
dat: YER152c, YJL060w et Y]L202w. Il a sup-
posé que chaque géne code I'enzyme
2-aminoadipate transaminase.

Pour tester ses hypothéses, Adam a
utilisé les souches de levure de sa collec-
tion, conservées dans son congélateur,
ou chaque souche a un gene qui lui a été
retiré. Le robot a examiné dans des condi-
tions particulieres la croissance de trois
souches de levure, auxquelles il manquait

LE PROCESSUS PERMETTANT A ADAM
de faire des hypothéses et de confirmer
expérimentalement les connaissances

nouvelles ne nécessite pas
d’intervention humaine.

respectivement les génes YER152¢, YJLO60w
et YJL202w; il les a fait pousser avec des
substances chimiques qui participent a la
réaction catalysée par I'enzyme.

L'étape suivante serait de faire de mul-
tiples expériences avec chaque souche. Les
financements de la recherche sont toujours
limités, et les scientifiques font souvent
la course pour étre les premiers a résou-
dre un probleme. Nous avons donc confi-
guré Adam de fagon a ce qu'il mette au
point des expériences efficaces testant les
hypotheses rapidement et a moindre cofit.
Ainsi, Adam suppose que chaque hypo-
these a une certaine probabilité d'étre vraie.

Cette supposition est controversée,
et certains philosophes, tel I’ Autrichien
Karl Popper, ont rejeté I'idée que des hypo-
theses puissent avoir des probabilités asso-
ciées. Toutefois, la plupart des chercheurs
supposent tacitement que certaines hypo-
theses ont plus de chances d’étre véri-
fiées que d’autres. Par exemple, ils se
rangent souvent derrierel'idée du «rasoir
d’Occam»: toutes choses égales par ail-
leurs, une hypothese simple est plus pro-
bable qu'une hypotheése plus complexe.
Adam prend également en compte le cotit
des expériences, que nous définissons
comme le prix des produits chimiques uti-
lisés. Une approche plus exacte considé-
rerait aussile «cofit» du temps nécessaire.

Etant donné un ensemble d’hypothe-
ses associées a des probabilités et un ensem-
ble d’expériences ayant un cofit, le but que
nous avons fixé & Adam est de choisir
une série d’expériences qui minimise le
cotit et élimine toutes les hypotheéses

excepté une. Suivre cette approche de fagon
optimale est difficile & programmer, mais
nos analyses ont montré que le choix réa-
lisé par Adam sélectionne des expériences
qui résolvent les problemes plus rapide-
ment et pour un meilleur cotit que les autres
choix possibles; par exemple, il met en
ceuvre l'expérience la moins chere. Dans
certains cas, Adam peut concevoir une seule
expérience qui vérifie de nombreuses hypo-
theses. Les étres humains ont du mal a en
faire autant: ils ne considerent en général
qu'une hypothese a la fois.

Quand le systéeme d’intel-
ligence artificielle d’Adam a
déterminé les expériences les
plus prometteuses, il utilise ses
équipements robotiques pour
les réaliser et observer les résul-
tats. Adam n’est pas capable
de voir directement les genes
ou les enzymes; il mesure quelle quan-
tité de lumiere traverse les cultures de
levure. Avec ces données, Adam met en
ceuvre une chaine de raisonnements com-
pliquée qui lui permet de savoir si oui ou
non les indices s’accordent avec les hypo-
theses sur les génes et les enzymes. Ces
chaines de raisonnement existent souvent
en science; par exemple, les astronomes
déduisent ce qui se passe dans des galaxies
lointaines a partir du rayonnement qu'ils
observent avec leurs instruments.

Faire des découvertes

Adam a produit et confirmé expérimenta-
lement 20 hypothéses suggérant quels genes
codent des enzymes de la levure. Comme
toute découverte scientifique, celles d’Adam
devaient étre confirmées. Nous avons donc
vérifié les conclusions d’Adam avec d’au-
tres sources d'information qui ne lui étaient
pasaccessibles et de nouvelles expériences
quenous avons réalisées nous-mémes. Sept
des conclusions d’Adam étaient connues,
une semblait fausse, et 12 constituaient des
nouveautés scientifiques.

En vérifiant ces résultats, nous avons
confirmé que trois génes (YER152c, YJLO60w
et YJL202w) codent I'enzyme 2-aminoadi-
pate transaminase. Pourquoi nul n’avait
découvert la fonction de ces genes aupa-
ravant? Parce que ces trois génes codent
la méme enzyme, et celle-ci peut cataly-
ser différentes réactions; nous n’avions
pas affaire a une simple correspondance
entre un gene et une fonction enzymatique
(le scénario classique). Les expériences et
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