Département de biochimie de laméme uni-
versité. Ce programme, que 'on télécharge
facilement (http://fold.it/portal/], propose
des énigmes de repliement. Une molécule
dessinée en trois dimensions est affichée a
I'écran, etle joueur peutalors la faire tour-
ner, en examiner les parties de prés et en
manipulerles diverses composantes. Il est
donc en mesure de la replier en essayant
de faire au mieux. Le joueur est guidé par
desinformations diverses, dont bien sdrle
niveau d’énergie qu'il doit minimiser. Il peut
revenir en arriére, agiter aléatoirement la
molécule, en figer certaines parties, etc. Il
n’estpas nécessaire de connaitre la biochi-
mie pour tenter sa chance, car ce qui est

important sera appris par des exercices
d’introduction et de découverte. Le but
d’un joueur est d'améliorer I'énergie du
meilleur repliement connu.

Le programme Foldit, qui fonctionne
depuis 2008, a aujourd’hui été utilisé par
240000joueursenregistrés. Les meilleures
structures produites par les joueurs sont
mémorisées, examinées et testées parles
experts du domaine. Pour obtenir de bons
résultats, les joueurs sontincités a se grou-
peren équipes. Des tableaux de meilleurs
scores sont maintenus a jour, et diverses
formes de compétitions entre joueurs et
équipes accroissent les motivations des
participants.

En2011,une équipe dejoueurs dénom-
mée Contenders a donné la forme exacte
delaprotéase d’'unrétrovirus responsable
d'une des formes du sida chez le macaque
rhésus. Il sagissait d’'un probléme non résolu
depuis une quinzaine d'années. La solution
de I'équipe Contenders a été publiée dans
la revue Nature Structural and Molecular
Biology.Le nom de 'équipe apparait comme
auteur de la publication parmi les autres
chercheursayant travaillé surle projet Foldit.
Le repliement découvert aidera peut-étre
alamise au point de nouveaux antiviraux
s’appliquant au sida humain.

Le jeuaaussiété utilisé pour modifier
des protéines et améliorer leur efficacité

es données recueillies par le té-
lescope spatial Hubble sont trop
nombreusespourétretraitéesparles
astronomes et trop complexes pour
quelaclassification des galaxies soit

faite par un algorithme. Seul le re-
cours a l'intelligence des bénévoles
permet de mener le travail de clas-
sification nécessaire et rend dispo-
nibles aux chercheurs des données

scientifiquesimportantes (projetGa-
laxy Zoo).Durant ce travail de fouille
desdonnées portantsur des millions
degalaxies,unétrangeobjetaétére-
péréparuneinternautenéerlandaise

prénommée Hanny (4 gauche).L'ob-
jet, ici représenté en fausse couleur
verte,aéténomméHanny'sVoorwerp.
Il suscite conjectures etspéculations
chez les astronomes.
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spécialisés.

n joueur dispose a chaque instant d'une information sur le score
(c'est-a-dire I'énergie qu'il faut minimiser) de la configuration mo-
léculaire affichée. Pour améliorer ce score, le joueur a le choix entre plu-
sieurs types d'actions sur la molécule a replier : saisir un élément de la
molécule et le déplacer; secouer (le squelette, les chaines, ou tout) pour
voir si cela améliore le score; disposer quelques élastiques ou en enlever,
ce qui aide a mieux contrdler la structure, etc. Un cahier de « recettes »
(a gauche sur le coté) est aussi a sa disposition : chaque recette est une
succession d'actions prédéfinies dont|’exécution a été reconnue efficace.
Etonnamment, les joueurs et les équipes de joueurs réussissent
souvent a mieux replier les molécules que les meilleurs algorithmes

2. Lejeu Foldit

dansune fonction donnée. Enjanvier 2012,
une enzyme qui catalyse laréaction dite de
Diels-Alder a ainsi été perfectionnée, aug-
mentant sensiblement son efficacité. Selon
Seth Cooper, coordinateur de ce travail, « les
gens possédent des facultés naturelles de
raisonnement spatial que les ordinateurs
n‘ont pas encore ».

Récemment, les mécanismes de jeu du pro-
gramme Foldit ont été complétés pour que
lesjoueurs ou groupes de joueurs puissent
définirdes méthodes de repliement géné-
rales, autrement dit des algorithmes, et
puissent les échanger, les copier et les
faire évoluer. Ces « recettes » évolutives
eten compétition ontamené de fécondes
interactions et conduita 5400 propositions
résultant de combinaisons de recettes élé-
mentaires et de modifications variées des
meilleuresrecettestrouvées précédemment.
Deuxrecettes eurentun succes particulier
auprés desjoueurs. Onremarquaalors des
similitudes entre les deuxméthodes etun
algorithme récemment mis au point par
des spécialistes de la programmation du
repliement des protéines. Cet algorithme
dépasse les meilleurs algorithmes publiés.

Les auteurs de I'article ou est décrite
cette découverte concluent que «les jeux
scientifiques en ligne, non seulement
résolvent des problémes difficiles, mais
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découvrentet formalisent des algorithmes
nouveaux et efficaces ».

Ainsi, des joueurs utilisant leurs facul-
tés naturelles de manipulations d'objets en
trois dimensions et leurbon sens battentles
meilleurs algorithmes et en congoivent de
nouveauxdune complexité etd'une efficacité
équivalentesaceuxqueles spécialistesima-
ginent. Certes, les joueurs quiont participé
a ces expériences sont nombreux et, pris
dans 'excitation de la compétition, certains
ontconsacré beaucoup de temps, d'énergie
etd’'ingéniosité pourarrivera ces exploits.

Onne peuts’empécherde penserqueles
milliards d’heures perdues dansle monde a
joueratoutes sortes de jeuxinformatiques
deviendraient utiles siplus de jeux scienti-
fiques de cette nouvelle catégorie étaient
pratiqués... Zoran Popovic, le directeur du
Center for Game Science, énonce un objec-
tif audacieux : « Notre but ultime est que
toute personne puisse joueret soitdoncen
mesure de gagner un prix Nobel. »

Un autre probleme difficile de biologie
computationnelle est celui de I'alignement
multiple des séquences de molécules bio-
logiques de type ADN, ARN ou protéines.On
cherche adisposerces séquenceslesunes
sous les autres, de maniére a ce qu’appa-
raissent les régions similaires et que ces
zones de concordance soient, autant que
possible, les unes sous les autres. On utilise
des programmes qui maximisentle nombre
de coincidencesentre les séquences. L'intro-
duction de trous (c’est-a-dire de ruptures

dans les séquences) est permise. Le résultat
final estreprésenté paruntableaunoté de
la maniére suivante : (a) deux séquences
ayant un élément en commun au méme
endroit conférent un point; (b) si, en un
endroit donné, deux séquences different,
cela retire un point a la note du tableau;
(c)lintroduction d’'un trou codte cing points
etl'agrandissement d’un trou déja existant
en fait perdre un.

Lesregles étant fixées, le calcul du meil-
leuralignement ne serait qu'uneroutine:en
essayant tous les alignements possibles
(en nombre fini) et en les notant tous, on
déterminerait celui obtenant la meilleure
note.Malheureusement, ce probléeme simple
a énoncer est « complexe » a résoudre
et aucun moyen algorithmique efficace
n’est connu, car il appartient a la classe
des problémes NP-complets, classe de
probléemes que personne ne sait traiter
en temps raisonnable quand la taille des
données augmente.

L’alignement des séquences estimpor-
tant pour déterminer la fonction des pro-
téines et la phylogénie. L'alignement sert
a identifier les zones fonctionnelles des
protéines quisontbien conservées lors de
I'évolution et correspondent donc aux par-
ties bien alignées des tableaux. Lorsqu’on
détecte 'lhomologie d’'une protéine Aavec
une protéine B de fonction connue, laligne-
mentsuggére les fonctions de la protéine A.

Une seconde utilité des alignements mul-
tiples est liée a la recherche des parentés
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