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Le couteau suisse
de la génétique

n nouveau sigle qui semble impronongable envahit
depuis quelque temps le monde de la biologie molécu-
laire et de la génétique : CRISPR-Cas9. Impronongable ?
On peutdire en frangais « crispere-casse-neuf ». Ce
probléme de|lecture étant réglé, de quoi s’agit-il ? D’'une technique
développée gdrace ala découverte, en 2007, d’'un systeme de défense
des bactéries contre les virus, reposant sur une séquence particu-
lidre de leur ADN nommée CRISPR. En 2012, I'équipe de la microbio-
logiste frangaise Emmanuelle Charpentier et, a Berkeley, celle de
Jennifer Doudna se sont inspirées de ce systéme et ont montré
que 'enzyme bactérienne Cas9 permet de couper aisément, avec
précision et a I'endroit souhaité, 'ADN de n’importe quelle cellule.

CRISPR-Cas9: une technique qui, comme
d’autres, peut étre utilisée a mauvais escient.
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Ainsi, comme Emmanuelle Charpentier et le journaliste Pierre
Kaldy nous I'expliquent voir pages 24 & 32), les chercheurs dis-
posent depuis d’un outil puissant et universel grace auquel ils
peuvent modifier a volonté 'ADN, donc les génes, d'un organisme,
et cela en des temps records — quelques semaines |a ou, avec les
méthodes précédentes, plus complexes et moins fiables, il fallait
des mois ou plus.

Lenjeu est d’abord scientifique : CRISPR-Cas9, par sa polyva-
lence et sa facilité, va considérablement accélérer le progres des
connaissances en biologie et en génétique. La technique ouvre
ussi de vastes horizons en médecine, en agriculture, en chimie...
Mais elle peut étre utilisée & mauvais escient (armes biologiques,
modifications inconsidérées du vivant, eugénisme, etc.), ce qui
appelle, a tout le moins, a des réflexions et débats éthiques (voir
bages 34-35]. Cest la sempiternelle dualité inhérente a toute
innovation technique. [

Edito | 3
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4 NEUROSCIENCES

plasticité

du cerveau adolescent

ay Giedd

A I'adolescence, le cerveau humain se reconfigure
reés vite. Ces transformations sont une source

e risques, mais aussi d’avancées fulgurantes
n matiere de cognition et d’adaptabilité.

7 6 PALEONTOLOGIE

n des tyrannosaures
tephen Brusatte

e nouveaux fossiles révelent que les tyrannosaures sont
assés, en 100 millions d’années, d'un groupe d’animaux
e petite taille a la famille de prédateurs géants qui a
ominé la fin du Crétacé.

8 ASTROPHYSIQUE
Lhorizon des trous noirs
brale-t-il ?

Pour concilier la relativité générale et la physique
quantique des trous noirs, certains physiciens ont conclu
que 'horizon des événements entourant un tel astre est
un «mur de feu» rempli de particules de haute énergie.

Joseph Polchinski

HISTOIRE DES SCIENCES

94

qui mesurait la lumiére
érome Fatet

u XIX® siecle, un jeune physicien, Edmond Becquerel,
étourne le tout nouveau procédé photographique

e Louis Daguerre en un appareil pour analyser

a lumiere. Il prouve ainsi I'existence des ultraviolets.
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Actualités

Pourquoi ne devenons-nous pas tous dépendants ?

Pes neurobiologistes ont identifié un mécanisme moléculaire qui freine l'installation
d’une addiction — ou la favorise quand il est défectueux.

T outle monde n’est pas égal
parviennent a garder un

1sace récréatif de la cioarette ou

dela drogue, tandis qu; d’autres
ont vite besoin d’enchainer les
prises, méme quand cela ne leur
procure plus aucun plaisir. La
proportion de personnes qui
deviennent dépendantes varie
selon les «drogues ». Elle est par
exemple estimée a 17 % pour la
cocaine et a 32 % pour le tabac,
produit le plus addictif. L'équipe
de Salah El Mestikawy, du CNRS,
a découvert un mécanisme molé-
culaire qui freine I'installation de
la dépendance — et qui peut se
dérégler chez certains.

10UTES 1E5 drogucs Ont un
point commun: elles augmen-
tent 'action de la dopamine, un
neuromodulateur (une substance

qui module la communication

ressentir un désir. La dopamine
est produite par des neurones
situés a la base du cerveau et qui
la liberent a de nombreux autres
endroits de 1'encéphale via de
longues connexions. Elle vient
notamment stimuler I'activité du
noyau accumbens, une structure
clef du «circuit delarécompense».
Quand il est activé, ce circuit crée
une sensation de plaisir et de moti-
vation. Le sujet est ainsi conduit a
exécuter anouveau I'action ayant
conduit a cette «récompense».

dantes, le circuit de la récompense
s’emballe et pousse & une consom-
mation compulsive. Or, dans le
noyau accumbens, la libération
de dopamine est modulée par
plusieurs types de neurones.
Certains, nommés interneurones

cholinergiques, sécrétent deux

Certaines substances activent un
circuit cérébral qui nous pousse
a désirer en consommer a nouveau. Un
processus plus ou moins susceptible
de s'emballer selon les personnes.

EUTOTanSMetieurs (Moécules
qui assurent la communication
entre neurones), I'acétylcholine
et le glutamate. Le premier aug-
mente la libération de dopamine,
tandis que le second I'inhibe. Ce
«bilinguisme neuronal» a été
découvert parl'équipe de Salah
E1 Mestikawy en 2002.

entre deux neurones).

[~ Les chercheurs ont ensuite]
donné aux souris la possibilité
de s'injecter de la cocaine, grace
& un cathéter relié a une seringue
qu’elles activaient en donnant un
coup de museau dans un endroit
particulier de leur cage. La cocaine

TS chercienrs  soupqon-
naient ainsi le glutamate de
freiner le développement d'une
addiction, en limitant la réacti-
vité du circuit de la récompense.
Pour le vérifier, ils ont modifié
génétiquement des souris afin
d’empécher le glutamate d’agir.
Is ont rendu dysfonctionnelle une
protéine nommée VGLUT3, qui
est un transporteur vésiculaire du
glutamate —elle permet au neuro-
transmetteur de s’accumuler dans
de petits «sacs» al'intérieur des

neurones, lesquels sont ensuite

augmente |'action dela dopamine
en empéchant son évacuation des
synapses. Comme attendu, les
souris génétiquement modifiées
se sont révélées plus vulnérables
A 'addiction que des souris nor-
males: elles s'administraient bien
plus de drogue et rechutaient
plus souvent aprés un sevrage.
En outre, les neurones de leur
noyau accumbens ont subi des
gévolutions morphologiques qui
les ont rendus plus sensibles a
I'action de la dopamine. Méme si

I'addiction a d'autres composantes,

B | Actualités
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glieest caractérisée de fagon assez
fiable par ce type d’observations et
d’expériences surun modele animal.
Restait a montrer que le méca-
nisme existe aussi chez'homme.
Les chercheurs ont alors analysé le
geéne qui code VGLUT3 chez des
toxicomanes ayant développé de
nombreuses addictions. Par rapport
a des personnes non droguées, ce
gene présentait 10 fois plus souvent
des mutations. Les personnes ayant
un transporteur VGLUT3 dysfonc-
tionnel risqueraient donc davan-
tage de développer une addiction.
C'est toutefois loin d’étrele seul
facteur derisque: seuls 5 % des pa-
tients polytoxicomanes présentaient
une telle mutation. La dépendance
peut doncavoir de multiples autres
causes. En outre, précise Salah El
Mestikawy, «ces mutations ne sont
pas forcément une mauvaise chose.
Si votre circuit de la récompense,
qui assure votre motivation, est
particulierement actif et que vous
décidez de faire du sport, de la
musique ou des maths, c’est tres
bien. Cela ne devient néfaste que
si vous basculez dans la drogue, la
cigarette, les jeux d’argent, etc. ».
(Jtiol qur il en SOit, ces restitats
fournissent une nouvelle piste pour
développer des médicaments qui
freineraient]’entrée dans1'addic-
tion, en empéchant]’emballement
du circuit de la récompense. Et
méme sans substance pharmacolo-
gique, insiste Salah El Mestikawy,
«il pourrait étre d'une grande aide
de sensibiliser les jeunes qui ont
cette vulnérabilité, en leur expli-
quant que ce talon d’Achille - une
propension supérieure a tomber
dansla dépendance —est aussi une
force, a savoir une plus grande
aptitude a la motivation ».

Guillaume Jacquemont

| en ligne le 4 aofit 2015|
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Actualités

Des bactéries contre le diabéte de type 1

Des bactéries de la flore intestinale stimulent la production, dans le pancréas, de molécules
qui réfrénent son inflammation, responsable du diabéte de type 1. Julien Diana, de I'institut
Necker-Enfants Malades (INEM, Unité 1151, Inserm/CNRS/Université Paris-Descartes),

qui a dirigé I'étude, nous explique ces résultats et leurs implications.

Quel a été le point de départ
de vos travaux ?

Julien Diana: Nous avions
montré qu’un peptide
antimicrobien nommé
CRAMP joue un r6le dans le
déclenchement du diabéte
de type 1. Nous avons voulu
savoir si ce peptide avait
d’autres roles dans cette
maladie.

Que sont les peptides
antimicrobiens ?

J. D.: Ces petites molécules
sont produites dans divers
organes par des cellules
immunitaires, tels les
neutrophiles, mais aussi des
cellules non immunitaires,
telles les cellules épithéliales.
Elles permettent de détruire
rapidement les micro-
organismes pathogenes.
Mais il a été montré qu’elles
participent aussi a la régula-
tion de la réponse immu-
nitaire dans des maladies
auto-immunes telles que le
lupus et le psoriasis. Cela
nous a fait penser qu’elles
pouvaient influer sur le
développement du diabéte
auto-immun de type 1.

Quelle a été votre démarche ?
J. D.: Nous voulions savoir
si des cellules du pancréas,
les cellules B, pouvaient pro-
duire le peptide CRAMP et
ainsi se défendre contre une
attaque immunitaire. Nous
avons montré, chez la souris
et chez 'homme, qu'elles
produisent bien le peptide.
Et que CRAMP peut inhiber
I’activité inflammatoire des
cellules immunitaires qui
infiltrent le pancréas au

cours du diabete. Omn a bien
affaire ici 8 un mécanisme
de protection des cellules f.

Alors que CRAMP participe au
déclenchement de la maladie ?
J. D.: Oui. Le peptide a deux
réles ambivalents, on essaye
de comprendre pourquoi.
Mais ces deux rdles ont lieu
a des phases tres différentes
de la maladie. Le role dé-
clencheur a été montré chez
des souris tres jeunes. Des
neutrophiles alors présents
dans le pancréas produisent
le peptide CRAMP, ce qui
amorce la maladie. Chez les

ulien Diana, INEM,
Inserm U1151, Paris
Souris aduites, ce sont des
cellules 3 qui produisent

le peptide, lequel devient
protecteur.

Quel est le rapport avec

la flore intestinale ?

J. D.: Les peptides anti-
microbiens sont tres étudiés.
Les bactériologistes essayent
de s’en servir comme alter-
native aux antibiotiques.

[Is ont ainsi trouvé que les
principaux inducteurs de
leur production sont des
acides gras a chaine courte
produits par des bactéries
de Ia flore intestinale. Nous
avons étudié cette possibilité

dans notre cas. Chez des
souris modifiées qui
développent spontanément
le diabete de type 1 en vieil-
lissant, nous avons montré
un défaut de ces acides gras
et du peptide CRAMP, dii

a une sous-représentation
des bactéries de la flore qui
les produisent. Des patients
atteints de la maladie ont
aussi ce défaut.

Est-ce la premiere fois qu'on
montre un effet de la flore sur
I'environnement immunitaire
du pancréas ?

J. D.: C'est la premiere

fois que I'on montre un
mécanisme complet et direct
de composés produits par

la flore et qui préviennent
I'auto-immunité dans le
pancréas. Ce pourrait étre
un mécanisme général de
maintien de la tolérance
dans les organes périphé-
riques. Nous allons lancer
des études sur d’autres
maladies auto-immunes,
telle la sclérose en plaques,
et sur d’autres peptides
antimicrobiens, pour voir s'il
peut étre généralisé.

Ces travaux ouvrent-ils des
pistes thérapeutiques contre
le diabéte de type 1 ?

J. D.: On pourrait imaginer
une thérapie par transfert de
la flore intestinale d'indivi-
dus sains. Une alimentation
riche en fibres pourrait aussi
étre bénéfique, car les acides
gras a chaine courte sont le
produit de leur fermentation.

| Marie-Neige Cordonnier

J. Surret al., Trmmirity, vol. 43, 2015
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n nouveau pentagone pave le plan

ecouvrir une surface plane avec un motif unique est un probléme mathématique ancien
t abondamment traité. Mais surprise : une nouvelle solution a été découverte !

i
&
-

i
i
R

e dernier en date des 15 pavages

pentagonaux (en bas d droite ]
a été identifié grace a un
programme informatique.

classes de

pentagones convexe
irréguliers peuvent
paver le plan.

8 | Actualités

carreaux tous identiques?
enden -

tiliser des carreaux rectangu-
laires ou encore des tomettes
exagonales. Mais bien d’autres
formes sont possibles! Les ma-
hématiciens cherchent depuis
longtemps a recenser tous les
motifs qui pavent le plan (infini)
ans se chevaucher ni laisser de
ous. On sait que n'importe quel
triangle ou quadrilatere convient.
tois types d’hexagones convexes
fonctionnent également (un poly-
cone est convexe lorsque n'im-
porte quel couple de ses points
intérieurs peut étre relié par un
segment qui reste a I'intérieur).
Et tous les polygones convexes
ayant plus de six cOtés échouent
carreler le sol.

convexes? Les chercheurs en
connaissaient jusqu’ici 14 types

PIOUVET (UE Cette [15te etalt
exhaustive. Et pour cause: une
quinziéeme forme vient d’étre
découverte par Casey Mann,
de I'université de Washington
b Bothell, et ses collegues.

OUVe1Ies C1asses Sont Touvees
en 1968, puis une autre en 1975.
Les quatre motifs suivants sont
identifiés par une amatrice de
mathématiques, Marjorie Rice.
Enfin, une quatorzieme forme

Jean-raul Delallayc dvdit
exposé en 2013, dans sa chronique
Pour la Sciencen® 432), une classi-
fication des pavages pentagonaux.
Le pentagone régulier, aux cinq
cOtés de méme longueur et aux
cinq angles égaux, est rapidement
Ecarté. En effet, comme chacun
de ses angles mesure 108°, il est
impossible d’obtenir 360°en acco-
lant ces pentagones autour d'un
sommet.

est mise au jour en 1985.

autre type de pentagone convexe
pavant le plan n’avait été décou-
vert. La liste était-elle complete ?
Pour le savoir, I'équipe de Casey
Mann a utilisé un programme
informatique qui teste de fagon
exhaustive un ensemble trés vaste
de configurations pentagonales.
Et c’est avec un peu de surprise
qu’elle a trouvé cette nouvelle

qui pavent le plan, sans parvenir

\_epenuan[, 1 exIste  urne
infinité de pentagones irrégu-
liers susceptibles de paver le
plan. En 1918, le mathématicien
allemand Karl Reinhardt en
découvre cing classes. Chacune
est définie par des relations entre
certains angles ou entre les lon-

gueurs de certaines arétes. Trois

classe de pentagones qui pave
le plan (le dernier en bas i droite
ci-dessus). 11 est encore trop tot
pour dire si d’autres solutions
seront débusquées grace a cette
approche informatique, mais
la traque aux pentagones est

relancée.
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La plus ancienne des plantes a fleurs

e pommier descend-il d'une

se poser la question: la
éconverte de 1a Plnq ancienne.

{Cette ancienne plante|
‘laquatique date de - |
Ique 130 millions

lante a fleurs par une équipe
ternationale conduite par Ber-
ard Gomez, de 'université de
yon, conforte 'hypothese d'une
daptation précoce des plantes a
fleurs a la vie aquatique.

longtemps sur Montsechia vidalii,
une plante aquatique décon-
certante, car on l'avait d’abord
classée comme mousse, comme
préle, comme conifére... On I'a
découverte au sein de formations
calcaires espagnoles datant de 125
h 130 millions d’années, des sédi-
ments de lacs d’eau douce. Pour
|'étudier, Bernard Gomez ainventé
une technique afin de dégageravec
précaution, al’acide, la plante fos-
sile de sa gangue calcaire. Cela a
permis a son équipe d’examiner
de pres son architecture, sur les
fossiles trouvés sur le site de Las
Hoyas dans le sud de I'Espagne.
Les chercheurs ont ainsi établi
que Montsechia existait sous deux

ormes distinctes, I une avec des
paires de grandes feuilles oppo-
sées, disposées a angle droit des
autres paires, et ]'autre avec des
feuilles disposées en spirale, si
petites qu’elles sont indécelables
a 1'ceil nu.

C e5t SUr Ia seconde 1orime
de Montsechia que les chercheurs
ont trouvé de nombreux fruits. Ils
ont aussi identifié les appareils
stomatiques de la plante, c’est-
a-dire les dispositifs par lesquels
elle réalisait ses échanges gazeux.
Or les stomates des plantes a
fleurs ne se confondent pas avec

CeUIX des plantes ¢ atires groupes
tels que les gymnospermes (coni-
feres), les fougeres, etc. Ainsi, la
présence sur Montsechia de fruits
et de stomates ne laisse plus de
doute: il s’agit bien d"une plante
angiosperme, la plus ancienne
identifiée.

— Leralt qu elle solt aquatque,
comme les autres angiospermes
|égerement postérieures connues,
intrigue. Les plantes a fleurs
auraient-elles évolué dans I'eau
avant de conquérir les terres?

Francois Savatier
PNAS, en ligne le 17 aoiit 2015

Deux temples de Palmyre détruits a l'explosif

E ourant aofit, Palmyre a
deux monuments. Khaled

1-Asaad_le directeur des anti-

est quand elle estintégrée a
'Empire romain, au début de
notre ére, que sa population
se_sédentarise et construit une

rectangulaire, oil demeutait Ie
dieu. Il en est de méme ppur le
temple de Bél (Bél est la version
mécnpn’ramipnnp de Ba’al). Que

quités de Palmyre qui avait passé
sa vie a étudier 'oasis carava-
niere antique, a été exécuté par
le groupe Daesh. Par ailleurs,
le temple de Baalshamin a été
détruit a I'explosif, et celui de
Bél en partie. Quel patrimoine
|'humanité vient-elle de perdre?
L'oasis de Palmyre est déja
évoquée dans les archives de la
ville mésopotamienne de Mari
au début du II® millénaire avant
notre ere, car elle représente une
étape parfaite a mi-chemin entre

ville et des temples de pierre.
En araméen, dont un dialecte
était parlé a Palmyre, les dieux
sont souvent dénommeés par le
vocable Ba'al (Seigneur, Maitre)
complété par un qualificatif.
Ainsi, Baalshamin est le
«maftre du ciel», en d’autres
termes le Dieu des dieux dans
le panthéon local de I'époque.
Son temple donnait avant tout
I'impression d’étre un temple
romain, ¢’est-a-dire une colonnade
rectangulaire de style corinthien,

Méditerranée et Mésopotamie.

coiffée d’'un toit abritant une cella

dire encore de cejoyau de Palmyre
dontla destruction partielle vient
d'étre confirmée par satellite, sinon
la méme chose que 'Unesco:
«

considéré comme 'un des plus
importants monuments religieux du
I*" siecle en Orient par sa concep-

sculpture et de la gravure de l'arc
monumental par lequel on pénétre
dans la cité depuis le grand temple
est un exemple exceptionnel d’art

tion unique. Le traitement de la| B

Une aurore polaire se produit
lorsque des particules de haute
gnergie du vent solaire excitent
les molécules de 'atmosphére.
| équipe de Gregg Hallinan,

de I'Institut de technologie

de Californie, a découvert ce
phénomene dans I'atmosphere
des naines brunes, des objets
astrophysiques a la frontiere
entre plangtes et étoiles. Les
chercheurs ont étudié une
naine brune située a 20 années-
lumiere. Cet astre a émis de
acon périodique — correspon-
dant a sa période de rotation sur
lui-méme de 2,8 heures —un
signal radio polarisé circulaire-
ment, comparable aux émissions
des aurores dans I'atmospheére
des planétes géantes gazeuses.
Il reste a préciser l'origine des
particules qui ont déclenché

le phénoméne, la naine brune
n'étant pas proche d'une étoile.

©
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palmyrénien. » a3

Le temple de Bél était le plus
rand de Palmyre. Il était trés
bien conservé, parce que les
onquérants arabes y avaient
érigé une mosquée apreés avoir
investi l'oasis en 1132.
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Cetas LK, s La naissance d’'un anneau de Saturne simulée

supraconducteurs, opposent une
résistance nulle a un courant

Slectrique. Lobtention de cet état ‘anneau F de Saturne est TTOtoT MUMETIqUe, 1es deyTis
nécessite un refroidissement & omposés de 98 % de glace d’eau || [se répartissent selon une barjde
des températures proches du ture: large d’a peine une|| et de. 2% de roche, comme les|| [étroite comprise entre les orbites
7670 absolu, Divers progres entaine de kilometres il est]l konstitnantsdesanneauxinternes esdenxluneset denxbandds a
ont permis la conception de encadré de deux satellites dits|| [les chercheurs ontmontré queleur || ['extérieur qui se dispersent, lais-
matériaux restant supracon- bergers, Prométhée et Pandore. || [collision, sielle étaitnon frontale, a|| fsant une structure comparable &
ducteurs jusqu'a—110 °C. [ a été découvert en 1979 parla|| [produit des débris ainsi que deux || ['anneau F.

L'équipe d’Alexander Drozdov, sonde Pioneer 11. Saformationres- | | [lunes bergeres de masse compa-
de l'nstitut Max-Planck de tait mal comprise. Ryuki Hyodo || [rable — comme c’est le cas pour R. Hyodo et K. Ohtsuki, Nature
Mayence, en Allemagne, vient de et Keiji Ohtsuki, de I'université || [Prométhée et Pandore. Dans la (Geoscience, en ligne, 17 aoiit 2015
battre un record avec du sulfure de Kobe, au Japon, ont modélisé

d'hydrogéne (H,S) supraconduc- numériquement la naissance de

teura—70 °C. .. mais sous une cet anneau particulier.

pression 2 millions de fois Supé-

rieure a celle de I'atmosphére! que I'anneau est le résultat de la

collision de deux petits satellites.
(Ces lunes se seraient formées juste
au-dela dela limite de Roche, qui
marque la frontiére ot les forces

| 'état totipotent est celui des
Cellules dans les tout premiers

tades embryonnaires. De de marée de Saturne ne sont plus
elles cellules sont capables 1552 puissantes pour’en}pecher
(e produire un embryon entier agglomération de débris en de|| [Fanneau F, trés fin, est encadré par deux satellites bergers,
avec le placenta et le cordon ouvelleslunes. Ensupposantque || [Prométhée, 3 I'intérieur de l'orbite, et Pandore, 3 lextérieur.

pmbilical, contrairement aux
cellules souches qui peuvent
Seulement se différencier en

divers tissus de I'organisme.
Flena Torres-Padilla, de - ,
‘université de Strasbourg, et A

(et ¢ Une salamandre figée dans I'ambre
gu'en inhibant I'expression

insoiite

du complexe protéique CAF1, ly a 20 millions d’années, attaquée par un pledateul cette salamandre est tombée dans un
mpliqué dans la structuration dépot résineux, s'y est noyée puis a été fossilisée. George Poinar, de i'université d'Etat de
de la chromatine, ils induisent I'Oregon, est le premier 4 découvrir un tel animal dans 'ambre. Sa trouvaille étonne aussi
Lin état totipotent dans des nar le lien om1 elle a ét6 faite 1a annhhmm dominicaine: on ne connait aticiime espece de cala-

cellules souches. mandre actuelle ou fossile, sur 1’1le ni méme dans toute la région des Caraibes.

Plutot fraise-kiwi ou plutot kiwi-
banane, cette odeur? La distinc-
ion de deux fragrances mixtes

et proches est compliquée par le
ait que les signaux transmis par
es neurones sensoriels, dont

es terminaisons tapissent la
muqueuse nasale, se recoupent
partiellement. Olivier Gschwend,
(e I'université de Genéve, et ses
collégues ont montré chez la
5ouris que le bulbe olfactif refor-
mate ces signaux pour les rendre
plus distincts. IIs ont en outre
amélioré les performances des
Fongeurs a un test de discrimi-
nation des odeurs en stimulant
prtificiellement certains neurones
e cette région cérébrale.
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Une piste pour freiner les
maladies neurodégenératives

I utter contre I'agrégation anormale des protéines dans le
tel phénomene serait en cause dans plusieurs maladies,

otamment celles d’ Alzheimer ou de Creutzfeldt-Takob Dans

cette derniere pathologie, les protéines incriminées sont des
prions, ’est-a-dire des agents infectieux susceptibles de causer
la maladie chez d’autres individus - les protéines anormales
d’ Alzheimer «contaminent» aussi les autres protéines du cerveau,
qui s’agregent a leur tour, mais, a l'inverse, ne se propagent
pas a d’autres personnes. Une collaboration internationale a
réussi a ralentir l’agrégation de prions chez des souris, dont la
durée de vie apres l’mfectlon a presque été doublee

agrégats et les stabilisent, de fagon a freiner I'agrégation. Apres
avoir inoculé des prions dans le cerveau des rongeurs, oi1 ces
protéines ont commencé a s’agréger, les chercheurs ont testé
toute une variété de composés de la famille des polythiophénes.
Certains se sont révélés efficaces et les chercheurs en ont déduit
les caractéristiques structurelles permettant une liaison optimale
aux agrégats de protéines, caractéristiques précisées ensuite par
des simulations et des analyses spectrométriques par résonance
magnétique nucléaire.

TE5 Te5Ultats oIt gulde [a fabrication de nouveaux poly-
thiophenes, de configuration idéale pour maximiser la force
de la liaison. Les molécules synthétisées ont été particuliere-
ment efficaces pour empécher 1'extension et la propagation
des agrégats. La durée de vie des souris apres I'infection a été
prolongée de pres de 90 %. En outre, une analyse post mortem
a révélé que le cerveau des animaux était moins endommaggé.
Les polythiophenes sont donc de bons candidats pour trai-
ter les maladies a prions, mais aussi d’autres otl les protéines
s'agregent. «Nous pourrions en principe réaliser une étude
similaire pour la maladie d’ Alzheimer, précise Anja Bockmann,
de I'Institut de biologie et de chimie des protéines (CNRS et
université de Lyon), qui a participé a I'étude. Et ce d’autant
plus que nous avons publié cette année une description de la
structure tridimensionnelle des agrégats protéiques impliqués
dans cette maladie et que cette structure présente certaines
ressemblances avec celle des agrégats formés par les prions. »

U. Herrmann et al., Science Translational Medicine, en ligne le 5 aoiit 2015

Les ceufs du colibri a gorge noire sont souvent
au menu du geai mexicain. Harold Greeney, de
I'université de I’Arizona, et ses collegues se
sont intéressés au choix du lieu de nidification
du colibri, qui réduit parfois cette menace. Sur
342 nids observés dans I'Arizona, 80 % sont
installés a proximité du repaire d’un épervier
de Cooper. La présence de ce prédateur du
geai dissuade ce dernier de s’approcher des
nids des colibris, ce qui améliore le succés
reproductif de I'oiseau-mouche.
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Des facteurs hormonaux sont souvent évoques
pour expliquer que I'obésité augmente les risques
de cancer du sein chez la femme. Bo Ri Seo, de
I'université Cornell, et ses collégues ont étudié une
piste alternative: une modification des propriétés
physiques du milieu extracellulaire déclencherait

Virologie

Vers un vaccin universel

de la grippe ?

haque année, il faut conce-

VOIr um nouveau vaccin
L contre la grippe, car le virus
existe_sous_différentes formes
qui sont susceptibles de muter
rapidement et de ne plus étre
reconnues par le systéeme immu-
nitaire. Pour concevoir un vaccin,
onutilise les souches du virus des
années précédentes en espérant
que le virus de celle qui vient
ne sera pas trop différent. Des
lors, le vaccin est plus ou moins
efficace selon les années. Pour
remédier a ce probleme, Barney
Graham, du Centre de recherche
de vaccination, a Bethesda aux
Ftats-Unis, et son équipe ont
étudié la possibilité d'un vac-
cin universel qui fonctionnerait
malgré les mutations.

LCevaccin contre la grippe est
congu a partir de souches désac-
tivées du virus afin de déclencher
la production par l'organisme
d’anticorps. Ces derniers ciblent
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I'hémaggiutinine, (e protéine
située sur I'enveloppe du virus.
Le vaccin de1'équipe de Barney
Graham_est, Iui, constitué de
nanoparticules sur lesquelles est
fixée de'hémagglutinine du virus
H1N1, mais seulement la «tige »
dela protéine, moins sujette aux
variations que sa «téte».
C'équipe a montre que des
souris ainsi vaccinées survivaient
aussi a des doses létales de la
souche virale H5N1. Une autre
étude, utilisant une approche
voisine, a donné des signes
encourageants. Mais si les cher-
cheurs ontmontré que le principe
de vaccin universel antigrippal
est possible, il reste a adapter
cette technique au systeme
immunitaire de 'homme.
5.8]
H. VI Yassine et al., Nature Mediciite,
en ligne, 24 aoiit 2015;

A. Impagliazzo et al., Science express,
en ligne, 24 aoiit 2015

Lhémagglutinine [ici de la souche H5N1 du virus de la grippe] mute
fréquemment, ce qui rend difficile la mise au point d'un vaccin. De nou-
velles approches ciblent sa partie la plus stable, |a tige [en jaune).

des signaux chimiques menant a la formation de
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tumeurs. Cette hypothése pourrait étre pertinente
chez les souris obeses, car les chercheurs ont
montré que leurs tissus adipeux sont plus rigides,
en raison d’une concentration plus importante

de certaines cellules de structure dans les tissus
adipeux, des myofibroblastes.
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B POINT DE VUE

La compensation écologique,
un dispositif encore mal appliqué

Préserver la biodiversité en imposant aux projets daménagement de compenser en nature
eurs impacts environnementaux négatifs : un bon principe, mais difficile a mettre en ceuvre.

(Céline JACOB et Fabien QUETIER|

n résumant de facon lapidaire,
la compensation écologique est
la démarche consistant a créer,
protéger ou restaurer un habi-
at naturgl pour compenser la destruction
‘un autrg milieu naturel. En théorie, c’est
un outil intéressant pour réduire, voire
¢viter, la dégradation de I'environnement
et réparer les dommages qu'il peut subir.
C'est uneillustration du principe « pollueur-
payeur ». Cependant, sa mise en ceuvre se
heurte a de nombreuses difficultés, voire
B des détournements (comme celui il
consistant a protéger un milieu dont

a préservation était déja programmée
dans un cadre plus vaste, national ou
nternational). Pour remplir correcte-
ment sa fonction, la compensation
Ecologique nécessite des solutions

effets négatifs notables, directs ou indirects
d’'un projet qui n’'ont pu étre évités ou suffi-
samment réduits ». On parle de séquence
<éviter-réduire-compenser >, ERC en abrégé.
En principe, lacompensation en est I'étape
ultime : elle porte uniquement sur les impacts
résiduels significatifs et ne doit pas constituer
un droit a détruire.

Les mesures compensatoires ont pour
objectif de «conserver globalement et, si
possible, améliorer la qualité environne-
mentale des milieux». Il s’agit d’interven-

restent hétérogenes, peu
lisibles et mal appliquées;.

voire a un gain net. Cette exigence est aussi
celle de banques comme laSociété financiere
nternationale (filiale de la Banque mondiale)
et des banques privées ayant souscrit aux
rincipes dits « de 'Equateur ».

Par exemple, des projets miniers a Mada-
pascar ont compensé leurs impacts sur des
foréts naturelles essentielles pour certaines
especes menacées (notamment des lémuriens
ou des batraciens) en finangant des actions
de restauration de foréts dégradées et en
protégeant des foréts contre l'expansion des
cultures sur abattis-brdlis.
Cependant, labiodiversité ne se
limite pas a des listes d'especes:
pour étre efficace, la compensation
doit prendre en compte l'ensemble
desinteractions et des fonctions qui
constituent les écosystemes. Par

techniques efficaces et un appareil
réglementaire et organisationnel adéquat.
|| reste des progres a faire...

En France, la compensation écologique
est I'un des sujets clefs du projet de loi sur
a biodiversité actuellement en discussion au
Parlement. La loi compléterait la réglementa-
tion francaise en matiere d’atténuation et de
compensation des impacts environnementaux
des projets daménagement —laquelle repose
sur la loi de 1976 surla protection de la nature
et ses évolutions ultérieures, dont les apports
du Grenelle de 'environnement (2007).

Le Code de I'environnement a défini la
compensation comme des mesures ayant

our objet d’apporter « une contrepartie aux

tions écologiques telles que la restauration,
a réhabilitation ou la re-création de milieux,
eur préservation ou leur mise en valeur.
Ces mesures peuvent viser les milieux eux-
Imémes, certaines de leurs fonctionnalités,
ou des especes animales ou végétales liées
b ces milieux, selon les impacts a compenser.

On peut rapprocher cette définition de
celle proposée par le BBOP Business and Bio-
diversity Offsets Programme ), une plateforme
nternationale créée en 2004 et regroupant
notamment des industriels, des banques et
des ONG de conservation de la nature. Pourle
BBOP, la compensation écologique doit conduire
B I'absence de perte nette de biodiversité,

exemple, il faut que le choix des
foréts a protéger tienne aussi compte des
corridors de déplacement de la faune entre
massifs forestiers.

Le principe d’absence de perte nette
mpose que les mesures prises soient suf-
fisantes pour compenser intégralement les
limpacts résiduels des projets. Mais pourévaluer
es «pertes>» a compenser et les « gains »
apportés parla compensation, on doit disposer
d’indicateurs précis, fiables et objectifs, a colt
raisonnable. Cest une équation parfois diffi-
cile a résoudre. Par ailleurs, pour démontrer
'« additionnalité » des mesures (leur gain éco-
ogique), ces évaluations doivent aussi se faire
en comparaison avec le scénario hypothétique
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ou il N’y aurait pas de projet d'aménagement
ou de mesures de compensation.
[ Aux Etats-Unis, lobjectif d'absence de
perte nette a été adopté en 1989 pour faire
face a la disparition rapide des zones humides.
Cela s'est traduit par le développement de
méthodes d’évaluation de 'équivalence éco-
ogique entre les zones humides perturbées
par des aménagements et celles restaurées
en compensation, la clarification progressive
des responsabilités dans la mise en ceuvre
des mesures, 'émergence de dispositifs de
financement assurant la protection a long
terme des zones humides restaurées, etc.
Aujourd’hui, les Etats-Unis privilégient
des solutions intégrées de compensation ou

une grande zone humide est restaurée par| - [FEYPLQITATION D'UNE CARRIERE A CIEL OUVERT, comme ici dans le massif du Taunus, en
un opérateur spécialisé, lequel vend ensuite| - Wlemagne, a inévitablement des impacts environnementaux négatifs. Ces derniers doivent étre
a compensation a de multiples porteurs| [compensés par des gains environnementaux au moins équivalents. La réglementation l'exige et
de projets, avant méme que leurs impacts| [es méthodologies existent, mais en a-t-on les moyens et la volonté ?

soient effectifs. Ce systéme est qualifié de
<banque de compensation ».

La France expérimente cette solution
depuis 2008, lorsqu’a débuté lare-création par
CDC Biodiversité (une filiale de la Caisse des
dépots et consignations) de plus de 300 hec-
tares d’habitat pour l'avifaune steppique surle
site de Cossure, dans les Bouches-du-Rhone.
En dehors de ce type d'expérimentation,
Inexiste pas en France et dans de nombreux
autres pays doffre de compensation. Les amé-
hageurs doivent alors définir leurs compensa-
tions au cas par cas et trouver les terrains et
les partenaires nécessaires pourles mettre en
ceuvre. Or généraliser ce traitement dispersé
des impacts au cas par cas conduit a multi-
plier les intervenants a I'échelle dun méme
territoire et a diluer les responsabilités sur
‘efficacité du dispositif ERC, tout en générant
des codts importants, notamment pour les
services de I'Etat en charge du controle des
mesures compensatoires. Dans ce contexte, il
est urgent de trouver des solutions techniques
et organisationnelles permettant d’appliquer
effectivement et efficacement la séquence ERC.
La compensation est un outil de plus a
notre disposition pour traiter nos impacts sur
a biodiversité, mais que 'on doit manier avec
précaution. Elle peut étre utilisée a tort pour
ustifier des projets dont lesimpacts résiduels
onstituent un risque inacceptable pour la
iodiversité. Mais une opposition de principe
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Quels que soient les systemes mis en
place, les pouvoirs publics ontunréle clef a
ouer en garantissant la bonne application de
a séquence ERC. En particulier, ce sonteux qui
déterminent silesimpacts résiduels (avant
compensation ] sontacceptables ou non, fixent
es regles de son application et contrdlent le
respect des engagements des ameénageurs.
Malgré les ambitions affichées en 2012 dans
a doctrine ERC du ministére de I’Ecologie, les
exigences concernant 'équivalence écolo-
pique (approche pertes-gains, additionnalité,
etc.) et la pérennité des mesures (durées
d’engagement, maitrise fonciere, garanties
financieres, etc.) restent trés hétérogeénes,
peu lisibles et souvent mal appliquées. Ces
choix refleétent nos priorités dans les arbi-
trages entre développement économique et
conservation de la biodiversité, qu'on ne peut
pas toujours concilier. Il faut de la volonté
politique pour s'emparer de la séquence ERC

et en faire un outil performant. u

M. Maron et al., Stop misuse
of biodiversity offsets, Nature,

ol. 523, pp. 401-403, 2015.

[OFx310] REGyissez au
'ﬁ‘*: Point de vue sur -

ﬂ‘:“'é‘ -"u n
www.pourluscience.fr

(@t

Point de vue 15|



http://www.pourlascience.fr/ewb_pages/p/point_de_vue.php

Réflexions &« débats

W ENTRETIEN

ciences économiques:
« |l faut passer a des modeles
de troisieme génération »

Les spécialistes de I'’économie et de la finance

ne parviennent pas a prévoir les crises et ne s’entendent
pas sur les moyens de les juguler. Selon I'éconophysicien
Jean-Philippe Bouchaud, leurs modeéles sont mal fondés.

n écoutant des débats entre experts,
tout un chacun peut constater

a relative impuissance des sciences

AN
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Uean-Philippe BOUCHAUD est professeur

de physique a I'€cole polytechnique et
résident de Capital Fund Management.

e fagon indiscutable la réalité économique

t financiére, et notamment les crises.
omment progresser ? Physicien

e formation, Jean-Philippe Bouchaud

ilite pour les « modéles fondés sur les
gents », ou le comportement réel des agents
conomiques est pris en compte.

fixer le prix de produits financiers de plus en plus
complexes, comprendre comment les transac-
tions sur une matiere premiere vont faire varier
son prix, déterminer comment les banques cen-
trales doivent réagir face a de l'inflation ou du
chomage, etc. lls sont au cceur de la gestion du
monde économique et financier.

Existe-t-il des modéles universels, utilisés
ar tous, ou bien chacun a-t-il le sien ?

POUR LA SCIENCE

Qu’est-ce qu’un modele économique ou
inancier ? A quoi servent de tels modéles ?

UEAN-PHILIPPE BOUCHAUD : Comme dans d'autres
domaines de la science, un modeéle financier ou
¢conomique est un ensemble d’hypotheses et
de relations censé décrire quantitativement le
phénomene (financier ou économique) auquel on
s'intéresse. Un modele se présente alors sous la
forme d'un ensemble d'équations que I'on analyse
pou dont on détermine les solutions soit mathé-
matiquement (on dit « analytiquement » ) quand
C'est possible, soit numériquement, a l'aide d'un
prdinateur, sinon.

Les modeles financiers ou économiques
servent a maintes choses: calculer des risques,

) -P.B.: Dans les décennies 1980 et 1990, tous
es modéles financiers utilisés, malgré de petites
ariantes, se fondaient sur des lois statistiques
paussiennes. C'était ainsile regne du modele de
Black-Scholes-Merton, congu vers 1973 et qui
suppose que le prix d'un actif financier fluctue de
laméme fagon que le mouvement brownien (mou-
ement erratique d'une particule microscopique
dG aux collisions avec les molécules du milieu].
En macro-économig, tous les modeles sont
fondés sur la théorie de I'équilibre général qui
SUppose notamment que les agents économiques
(individus, entreprises, etc.] se comportent ration-
nellement de fagon a maximiser leurs profits et
que le marché est « efficient », c'est-a-dire que
es prix refletent fidélement toute I'information

disponible sur les actifs sous-jacents.

Tous ces modeles « de premiere généra-
tion » ont montré leurs limitations, notamment
avec le grand krach boursier de 1987 etla crise
de 2008. En particulier, les lois gaussiennes
Se sont révélées inadaptées:: elles attribuent
une probabilité quasi nulle aux fluctuations
de forte amplitude, alors que dans la réalité
cette probabilité n'est pas du tout négligeable.
Depuis, la recherche s'est orientée vers des
modeles de deuxiéme génération. lls ont le défaut
d'étre fondés surles mémes principes que les
premiers, mais ils intégrent des paramétres
supplémentaires que I'on peut calibrer de fagon
5 ce qu'ils s'ajustent au mieux aux données

éelles disponibles.

n quoi ces modéles de deuxiéme génération
ont-ils inadéquats ?

J.-P. B.:Comme ceux de premiere génération, ce
sont des modeles congus de facon ad hoc, choisis
surtout parce qu'ils sont mathématiquement
traitables et esthétiques, méme quand on est
conscient qu'ils reposent sur des hypotheses
peu réalistes: le marché réel n'est pas efficient,
es agents économiques sont loin d’étre toujours
ationnels, etc. Les modéles économiques ne

révoient pas de crises spontanées; les crises
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sont alors censées se produire uniquement sous
‘effet d’événements externes suffisamment
mportants. Quant aux modéles financiers, ils
aissent la place a un calibrage permettant de
rendre compte d’'une crise, mais ils ne présentent
pas de mécanisme interne susceptible de faire
gmerger une telle situation: [a encore, la crise
est considérée comme exogene et non endo-
pene, contrairement a ce que l'on constate
dans la réalité.

défauts ; mais collectivement, lacommunauté
des spécialistes reste trés conservatrice et
continue a suivre sonapproche traditionnelle, qui
met plus I'accent sur de belles mathématiques

que sur 'adéquation a la réalité.

!t en économie ou en finance ?

ela ne s’expliquerait-il pas par la difficulté
echnique a modéliser selon une approche
icro-macro ?

Au mieux, certains de ces modeles sont
capables de reproduire un nombre plus ou moins
mportant de phénomenes observés. Cestle cas
des modeles de type multifractal, dont Benoit Man-
delbrota été un précurseur. Mais ils ne fournissent
u’une description phénoménologique, pas une
compréhension des mécanismes sous-jacents.

ue faudrait-il faire pour élaborer
e meilleurs modéles ?

U.-P. B.: Effectivement, c’est plus difficile.
Quand on part de I'échelle microscopique,
qui implique un grand nombre d’agents indi-
iduels en interaction, en vue de reproduire
ou d’analyser un phénoméne macroscopique,
on ne sait généralement plus le faire de fagon
analytique, avec de jolies mathématiques. Mais

J.-P.B.: Ce n'est pas du tout le cas. La pratique
des simulations numériques y est encore trés
marginale. Dans ces domaines, il n'y a qu'une
dizaine d'équipes dans le monde qui font de la
simulation numérique avec des modeles fondés
sur les agents. Comme 'ont souligné en 2009
U. Doyne Farmer et Duncan Foley, économistes
b Oxford et 3 Iinstitut Santa Fe aux Etats-Unis,
es budgets correspondants sont de l'ordre de
quelques millions d'euros, alors que ceux qui ont
¢té mobilisés depuisles années 1950 pour simu-
er les conditions météorologiques se chiffrent
en milliards ! On ne peut pourtant pas dire que
"économie est un domaine moins important que
e temps qu'il fera demain...

J.-P.B.: lIfaut passera des modeles de troisieme
pénération, qui ne soient pas postulés ex nihilo
mais ou ce que les agents économiques font
éellement est pris en compte a la plus petite
Echelle. Pour obtenir des modéles réalistes et
pffrant une compréhension des phénomenes éco-
nomiques ou financiers, on doit partir de 'échelle
microscopique et aller vers I'échelle macrosco-
bique. Une telle démarche est tres naturelle en
physique ou, par exemple, la transition brutale
entre un état aimanté de la matiere et un état
non aimanté s'explique a partir du comportement
statistique de chacun des aimants atomiques
et de leurs interactions.

De tels modeles fondés sur les agents per-
mettraient d'identifier les mécanismes en jeu, de
comprendre qualitativement les valeurs des para-
metres pertinents a I'échelle macro-économique
pinsi que les facons dont une crise peut survenir.

A STATISTIQUE DES FLUCTUATIONS DES COURS est en général décrite par des modéles qui
ous-estiment la probabilité des événements rares, ou qui ne font que s’ajuster aux données
ans pouvoir expliquer les mécanismes qui les produisent. Pour y remédier, les éconophysiciens
élaborent des modéles fondés sur le comportement réel d’agents économiques en interaction.

e fait que le comportement des agents
gconomiques ne soit pas forcément ration-
el a été souligné depuis longtemps. Pour-
uoi n'est-il toujours pas pris en compte ?

.-P. B.: Lattitude des économistes vis-a-vis de
cela et des autres lacunes de la modélisation
st assez curieuse. Individuellement, chacun
pdmet que la modélisation actuelle a de graves

I est possible de faire des simulations numé-
iques. Elles constituent une sorte d’expéri-
mentation tres utile, permettant de travailler
surun grand nombre de données qui portent
sur des échelles de temps trés variées, allant
de la milliseconde a 'année et plus. En effec-
tuant des allers et retours entre simulations,
bnalyse des données, calculs analytiques et
modélisation, on arrive a avancer. En physique,
on a l'habitude des « expériences numériques »
depuis au moins les années 1980 (les pre-
mieres simulations numériques datent de la
Seconde Guerre mondiale].

Cela explique en partie pourquoi les travaux
elatifs aux modeles fondés sur les agents sont
tres peu représentés dans les revues profes-
sionnelles d'économie les plus en vue. Une autre
aison est que cette approche fondée sur les
bgents n'est pas dans la culture dominante du
milieu des économistes, lesquels rechignent donc
b publier des études qui en relévent. Moi-méme,
par exemple, je n'ai jamais réussi a publier un
article dans ces revues.

Mais les choses devraient changer dans le
bon sens d'ici quelques années, notamment sous
‘impulsion des jeunes étudiants en économie,
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dont une partie pousse a la rénovation de leurs
enseignements, en particulier pour yinclure la
simulation numérique.

es modeles plus réalistes
mpécheraient-ils des crises financiéres
u économiques de survenir ?

J.-P.B.:D'une part, il faut avoir conscience que les
réglementations comptables, par exemple celle
sur la valorisation des portefeuilles, sont calées
surles modeles actuels, qui ne prennent pas en
compte les effets de rétroaction. Ainsi, quand le
prix des actifs baisse, la valeur du portefeuille
diminue, ce quiincitea la vente des actifs,
d’oli une baisse supplémentaire des prix,
etainside suite. On ala un mécanisme
d'instabilité qui explique en partie la crise
de 2008 et contre lequel la réglementation
ne prévoit pas de parades. Siles modéles
étaient plus réalistes, les réglementations

SO

de comprendre les rétroactions, quelles soient ou
non dues aux modeles.

uelle place ont les « éconophysiciens »
omme vous dans le monde financier
t économique ?

.-P.B.: Les physiciens quifont des recherches éco-
nomiques ou financieres sontencore peunombreus,
bien que ce soit difficile a quantifier. Mais surtout,
eur place dans ces domaines est marginale. En
partie pour des raisons institutionnelles, puisque
ces chercheurs sont a la frontiére entre deux dis-
Ciplines hien établies, et que l'interdisciplinarité,

des modeles. Vendre des produits financiers
<toxiques > en croyant qu'ils sont peu risqués,
c'était une conséquence des modeles rassurants
qui constituaient la norme a cette époque. ll faut
plus d'esprit critique vis-a-vis des modéles uti-
lisés, et en cela les experts de mathématiques
financiéres ont une responsabilité. Mais ils ne
sont pas du tout les seuls, loin de la.

I'y a quelques années, les médias ont
elayé de vives critiques contre le caractére
rop mathématique de I'école frangaise
'économie. Qu’en pensez-vous ?

J.-P.B.: De ce point de vue, I'école fran-

physicien accorde

caise d’économie nest pas du tout la pire,
comme l'illustrent des contre-exemples
tels que Thomas Piketty ou Esther Duflo.
Enfait, cest 'école mondiale d’économie
quiest trop mathématisée et axiomatisée,
la pire étant celle de Chicago, laquelle a

seraient mieux adaptées... D'autre part,
les modéles actuels, en attribuant aux crises des
causes exogenes et en supposant qu'ilyatoujours
retour spontané vers 'équilibre, sont tellement
tranquillisants qu'ils font baisser la garde. Avec de
meilleurs modéles, prenant en compte la possibilité
de crises endogénes, le secteur économique et
financier serait plus prudent. De toute fagon, ¢a
ne pourra pas étre pire que maintenant.

ans quelle mesure les modeéles influent-ils
ur le marché ?

J.-P.B.: Il'est clair que les modeles influent sur
le marché puisque, comme je I'ai expliqué, les
réglementations (et, plus largement, la politique
économique) en dépendent. Par exemple, les
modéles classiques utilisés par les banques
centrales pour déterminer leurs taux directeurs
prédisent qu'une banque centrale doit réagir for-
tement a une fluctuation de l'nflation ou du taux
de chdmage. Or avec un modéle simplifié fondé
sur les agents, nos simulations ont montré au
contraire quune surréaction déstabilise [économie !
Unautre exemple est le krach de 1987, pour lequel
il estaujourd’hui clair qu'ila été provoqué parune
rétroaction du modeéle de Black-Scholes-Merton
sur les cours. Lun des principaux objectifs de la

recherche actuelle en économie et en finance est

en théorie souhaitée par les institutions, est peu
Etablie dans les faits. Etil y a des obstacles d'ordre
psychologique, la démarche des physiciens étant
tres différente. Au lieu de calibrer des modéles
sur les données disponibles, comme le font les
gconomistes et ce qu'il est toujours possible de
faire («Avec suffisamment de paramétres, on
peut modéliser un éléphant»), les physiciens
sont bien entrainés a examiner des données et
b les analyser sans a priorisur les outils requis. En
d'autres termes, le physicien accorde la primauté
bux données d'observation, alors que [économiste
préfére souvent un modele précongu. De plus, le
physicien est habitué a essayer de comprendre
LN systéme macroscopique a partir d'une analyse
de ses constituants microscopiques, ce quin'est

as dans la culture de 'économiste.

prés la crise financiére de 2008, certains,
ar exemple I'ancien Premier ministre
ichel Rocard, ont publiquement pointé

u doigt les mathématiques financiéres.
rouvez-vous cela justifié ?

J.-PB.: Les spécialistes de mathématiques finan-
ciéres ont contribué a la crise, mais marginale-
ment. De facon générale, on ne se préoccupait

ni des données d’observation ni des impacts
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tenu le haut du pavé depuis 50 ans. Par
ailleurs, les critiques ne sont pas spécifiques a
[école francaise: ainsi, aluniversité de Manchester,
en Grande-Bretagne,un mouvement étudiant, « The
Post-Crash Economics Society », tente d'y faire
rénoverlenseignement des sciences économiques,
accusé d'orthodoxie et de formalisme outrancier,
sans lien avec les données du monde réel.

e formalisme des sciences économiques
‘occulte-t-il pas les présupposés politiques
u idéologiques des économistes eux-mémes ?

J.-P. B.: Si, certainement. Il y a dailleurs une
coincidence trés frappante entre la période de la
guerre froide et celle ot Sest développée la théorie
des marchés efficients. 'école de Chicago s'est
épanouie a cette époque et le contexte de guerre
froide a probablement joué un réle. Lantagonisme
entre les pays occidentaux, a économie libérale,
et les pays communistes, a économie dirigiste,
a influencé, inconsciemment ou non, les écono-
mistes américains. Pluslargement, les présupposés
idéologiques font que les spécialistes congoivent
souvent leurs modeles en fonction de ce qu'ils
veulent démontrer, et non a partir d'une analyse
aussiimpartiale que possible de laréalité. W

|Propos recueillis par Maurice MASHAAL|
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[HOMO SAPIENS INFORMATICUS chronique de Gilles DoweK

La technique, sans les mains

[ es activités techniques faisant de plus en plus appel
0 des objets informatiques, 'habileté d’un technicien
devient conceptuelle plutdt que manuelle.

es démarches scientifique et
technique se distinguent habi-
tuellement par leur finalité: la
premiére cherche a établir que
es propgsitions sont vraies, la seconde
a fabriqugr des objets. Cette différence de
finalité induit, par exemple, une différence
dans la valorisation des résultats négatifs.
Ainsi, quand un mathématicien découvre
qu'il estimpossible de construire, alaregle
et au compas, un disque et un carré de
méme aire (impossibilité de la quadrature
du cercle, Ferdinand von Lindemann, 1882),
nous considérons qu'il s'agit d’'une grande
bvancée de la science. Si, en revanche, un
uthier découvrait qu'il est impossible de
fabriquer un violoncelle avec de la ficelle et
du papier, loin de considérer cette découverte
comme une grande avancée de la technique,
nous lui demanderions plutdt quels matériaux
| compte alors utiliser a la place.

Linformatique est a la fois une science
et une technique, car les informaticiens
Etablissent que certaines propositions
sont vraies, par exemple qu'il nexiste pas
d’algorithme de tri en temps linéaire, et
fabriquent aussi des objets, par exemple
des programmes. Cependant, contrairement
Bux violons, aux bijoux et auxamphores, les
rogrammes ne sont pas des objets maté-

Les qualités que, traditionnellement,
nous associons a ces démarches sont
Bussi tres différentes : un bon scientifique
doitavoir une grande habileté conceptuelle,
car la science est constituée de concepts
bbstraits. Un bon technicien, en revanche,
doit avoir une grande habileté manuelle, car
C’est avec sa main qu’un luthier fabrique un
violon, un orfévre un bijou, un potier une
amphore. Cette association entre la main et
a technique nous semble si évidente que,
parmi les cours dispensés au college, a un
temps figuré un cours d'« Education manuelle
et technique ». Elle repose cependant sur
un présupposé : que les objets techniques
sont des objets matériels.

LA CONCEPTION, LA FABRICATION et
I'utilisation des objets se font aujourd’hui
souvent au moyen de logiciels.

mprimé ou pour fabriquer une piéce de métal
avec une forge. Elle n'est plus si utile pour
fabriquer un circuitintégré rassemblantun
milliard de transistors ou une piéce de métal
usinée avec une machine-outila commande
numérique. Fabriquer ces objets demande
désormais surtout une grande habileté
conceptuelle, pour spécifier le circuitintégré
dans un langage de description de matériel
ou pour commander la machine-outil dans
un langage de programmation adapté.

riels, et leur fabrication ne demande donc
pas d’habileté manuelle. Elle nécessite, en
revanche, une certaine habileté concep-
tuelle, pour exprimer des algorithmes dans
des langages de programmation, structurer,
bbstraire, traduire, etc.

Toutefois, comme de plus en plus
d’activités techniques font intervenir un
objet informatique, cette évolution des
compétences techniques concerne aussi
a fabrication d’objets matériels. Une cer-
taine habileté manuelle était nécessaire

our souder des transistors sur un circuit

Cette évolution des compétences tech-
niques, induite par I'évolution des techniques
elles-mémes, cette dissociation de la main
et de la technique, perturbe nos repéres plus
qu'il ne paraft. La science était associée au
angage, au concept, a l'abstrait;; la technique
Etait associée ala main, au geste, au concret.
Désormais, ces activités exigent avant tout,
‘'une comme l'autre, de I'habileté concep-
tuelle. Nos hiérarchies sociales valorisaient
ascience davantage que la technique, mais
nous voyons désormais apparaitre des techni-
ciens qui ont fait dixans d’études et gagnent
des milliards en valorisant une idée abstraite.
Les scientifiques portaient un costume de
Ville, les techniciens un bleu de travail. Leurs
tenues sont désormais interchangeables.

Si cette évolution se poursuit, les meil-
eurs éleves se battront sans doute demain
pourintégrer les lycées technologiques, afin
d’y développer leur habileté conceptuelle et

eur maitrise des idées abstraites. u

|20 Homo sapiens intormaticusl
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T [CABINET DE CURIOSITES SOCIOLOGIQUES par Gérald Bronnel]

Une rentrée apocalyptique ?

Septembre 2015 s’annonce catastrophique, a en croire
diverses « prophéties » qu’Internet propage a tout-va.
Pes prédictions souvent fondées sur des procédés ineptes.

es précheurs d’apocalypse sem-

blent s’étre donné rendez-vous
en cette rentrée 2015. Internet
bruisse de prédictions effrayantes.
L'exercice militaire américain Jade Helm, par
exemple, qui devait se déroulerjusqu’a la mi-

septembre dans cing Etats du pays, suscite
toutes sortes de commentaires apocalypti-
co-conspirationnistes. A tel point que trois
hommes s’étaient mis en téte d’assassiner
des soldats impliqués dans cet exercice—mais
ils ont été arrétés en Caroline du Nord avant
quils ne mettent en ceuvre leur funeste projet.
Dans l'esprit de certains, en effet, Jade Helm
constituerait le coup d'envoid’'une reprise en
main despotique du pays et d’'une série de
catastrophes dignes de 'Armageddon.

Le journaliste et écrivain américain Michael
Drosnin en a méme tiré un best-seller mon-
dial. Selon lui, pour peu qu’on connaisse
ce code, on peut trouver d’'incroyables pro-
phéties qui annoncent aussi bien I'arrivée
d’Hitler au pouvoir que I'assassinat de John
Kennedy.

La technique est assez simple. Il suf-
fit, par exemple, de ne retenir qu’'une lettre
toutes les cinq lettres du texte, pour voir

de nouvelles combinaisons apparaitre. Le

Ce n'est pas tout. D’autres, comme le
sulfureux économiste Martin Armstrong, qui
prédit 'avenir grace a un modele fondé sur
I'idée de cycle et le nombre 17, considérent
que nous allons connaitre une nouvelle crise
économique dont 'ampleur dépassera les
précédentes et conduira a des révolutions
qui renverseront les démocraties.
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LA CHUTE D'UN ASTEROIDE: cest l'une
des prédictions fondées sur un procédé
arithmétique de « décodage » de la Bible.

I n'en fallait pas plus pour mettre des
sceptiques au travail. En respectant les
regles guématriques, le mathématicien
australien Brendan McKay a montré qu’on
trouvait aussi des messages prophétiques
dans Moby Dick. Enréalité, enappliquantune
méthode de décryptage arbitraire a nimporte
quel texte assez long, on finit toujours par
trouver des mots, voire des phrases cohé-
rentes. Ce que cache cette méthode, c’est
le nombre considérablement plus grand de
groupes de lettres sans aucune signification::
un immense déchet de non-sens.

Lexpérience de Brendan McKay suffirait
aelleseule aclore le dossier, mais d’autres
mathématiciens se sont employés a mon-
trer la fragilité des theéses guématriques.
En appliquant la méme technique de lec-
ture des lettres équidistantes, certains ont
réussia trouver dans la Bible elle-méme des
messages tels que « Dieu est détestable »,
<Haissez Jésus », ainsi que des phrases
contradictoires telles « Il y a un Dieu» et
<l n’'y a pas de Dieu ».

D’autres encore s’entendent surla date,
mais mobilisent des techniques prédictives
différentes, telle la guématrie, interprétation
arithmétique des textes bibliques visant a
en trouver le sens caché. En tatonnant un
peu, on peut faire dire beaucoup de choses
@ la Bible, par exemple que la Terre risque
d’étre frappée par un astéroide ce mois de
septembre. C'estjustement la derniére pré-
vision guématrique en date.

Ce nest pas la premiere fois que certains
trouvent un « code secret » dans ce livre.

chercheur en guématrie retiendra celles qui
lui permettront de glaner les messages les
plus spectaculaires. Evidemment, il y a un
énorme déchet de lettres ne formant pas de
mots ; mais en ne gardant que les phrases
ayant du sens, on a vite I'impression que
ce ne peut étre une coincidence.

Cest bien entendu la conviction de Mi-
chael Drosnin. Lors de la controverse qui
suivit la publication de son livre La Bible : le
code secret, il affirma qu'il est impossible
de trouver de tels messages codés dans
d’autres livres.

Avantde craindre I'apocalypse annoncée
pour septembre, il est bon de se souvenir
que Michael Drosnin lui-méme prédisait
une guerre nucléaire au Proche-Orient...
pour 'année 2006. Je fais donc le pari que
le monde ne s’effondrera pas en cette ren-
trée et que vous pourrez lire ces lignes —ce
qui n'est pas bien téméraire car, dans le cas
contraire, il ne restera plus personne pour
me démentir. u

|22 Cabinet de curiosités sociologiques

Gérald BRONNER est professeur
de sociologie a I'université Paris-Diderot.
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CRISPR-Cas9
'outil qui révolutionne

o
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epuis 2012, un réve des généticiens s’accomplit. Un méca

modifier a volonté le patrimoine génétique des organismej

vivants Tusqu’a présent les chercheurs restaient assez dému
4 T I

nis pour agir directement sur la séquence d’ADN, cette longue
molécule qui code le développement et le fonctionnement des
cellules et des organismes. C'était d’autant plus frustrant que,
brace aux progres fulgurants des techniques de séquencage des
oénomes, le patrimoine génétique de dizaines d’espéces animales
et végétales avait été décrypté. Pour obtenir une souris portant
une mutation responsable d'une maladie génétique humaine, par
exemple, il fallait des mois, voire des années. Avec le mécanisme
bactérien CRISPR-Cas9, ce délai se trouve raccourci a quelques
semaines. Pour la premiére fois, un acces direct, facile et précis
8 1’ ADN contenu dans les cellules vivantes devient possible a un
erand nombre de laboratoires. Pour découvrir ce nouvel outil, il
suffisait de se pencher sur les bactéries, expertes en manipulation
de I'’ADN depuis des milliards d’années.

Fes bacteries petvent-elies etre VAacCIees 7 Cette qUestion
peut paratre futile, mais elle a une grande importance pour
['industrie alimentaire, celle qui utilise des quantités massives
de bactéries pour faire du fromage ou du yaourt. Les virus de

bactéries — les bactériophages — sont nombreux, et beaucoup %
peuvent compromettre la production d"une usine en infectant g
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Emmanuelle CHARPENTIER,
professeure a l'université
d’Umead, en Suéde, et a I'école
de médecine de Hanovre,

n Allemagne, dirige le
épartement Régulation
n biologie de I'infection
u centre de recherche sur
'infection Helmholtz,
a Braunschweig en Allemagne

Eierre KALDY est journaliste
cientifique.

La structure de I’ADN
let son role dans le transfert
de I'information génétique
(prix Nobel 1962).

Des enzymes
bactériennes, dites de
Festriction, coupent
des séquences spécifiques
de I’ADN. Premiers outils
de caractérisation et de
manipulation spécifique de
'ADN in vitro (prix Nobel 1978).

La réaction en chaine
par polymérase (PCR)
permet de multiplier
es séquences d’ADN in vitro.
La caractérisation et la
manipulation de séquences
d’ADN in vitro devient possible
pour la plupart des ADN
trouvés dans la nature
(prix Nobel 1993).

Premiére modification
ciblée du génome

d’un animal, la souris

(prix Nobel 2007).

Mise au point de I'outil
CRISPR-Cas9, permettant

des modifications multiples
ciblées de tout ADN in vivo.

26

pttuant fessouches bactériennes utitisées:
En 2007, deux biologistes francais de la
société Danisco, au Danemark, Rodolphe
Barrangou et Philippe Horvath, et1'équipe
canadienne de Sylvain Moineau de 1'uni-
versité de Laval, a Québec, annoncent
qu'ils ont réussi a immuniser une bactérie
alimentaire, Streptococcus thermophilus,
contre un virus. De plus, ils prouvent que
les rares bactéries qui ont résisté al'attaque
virale se défendent en conservant dans
leur génome une partie de’ADN du virus
qui les a pénétrées. Ce «souvenir» du
passage viral lui permet de parer a toute
nouvelle intrusion du virus. Mieux, la
bactérie dispose d'une «bibliotheque» de
souvenirs des infections passées sur son
chromosome, qui lui permet de reconnaitre
tout nouvel ADN étranger déja rencontré,
qu'il provienne d"un bactériophage ou de
molécules circulaires nommées plasmides.

Cette bibliotheque, dont le role intriguait les
microbiologistes depuis des années, avait
été nommée CRISPR (acronyme anglais
pour «courtes répétitions palindromiques
eroupées et régulierement inter espacées »).
[l s’agissait, en fait, de la mémoire des
récentes agressions virales subies par la
bactérie et ses ancétres au cours de leur vie.
[nsérer un fragment d’ADN d"un nouveau
virus dans ces séquences, comme I'ont fait
Rodolphe Barrangou, Philippe Horvath,
Sylvain Moineau et leurs collegues, donnait
A labactérie la capacité de résister a ce virus.
En héritant des séquences CRISPR ou en se
les transmettant, les bactéries acquéraient
une mémoire des agressions virales subies,
et méme une immunité contre elles. Les
bactéries étaient donc elles aussi dotées
d'un systeme immunitaire adaptatif.

chaque espece étant dotée de T um d eux
aujourd’hui, on en connait cing types). Il
restait a comprendre comment il fonctionne.

Comment les bactéries ou les archées
¢liminaient-elles les virus en utilisant les
échantillons d’ ADN viral archivés dans leur
systeme CRISPR? En 2010, la méme équipe
franco-canadienne montre que le systeme
CRISPR de type II agit en coupant I’ ADN
gtranger en un point précis de sa séquence, et
que celle-ci doit comporter un signal reconnu
spécifiquement par I'enzyme — une courte
séquence nommée PAM. Les séquences
CRISPR de la bactérie sont dépourvues de
la séquence PAM, ce qui évite leur coupure
sur le chromosome, alors qu’elle est tres
fréquente dans1’ADN des bactériophages.

En 2011, les chercheurs francais
découvrent avec des collegues lituaniens
que, dans le systeme CRISPR de typeII, une
enzyme, Cas9, peut a elle seule reconnaftre
et couper spécifiquement un ADN étranger
quand la bactérie dispose d"une copie de
cette séquence dans son site CRISPR. La
méme année, I'un de nous (Emmanuelle
Charpentier), alors al'université d'Umed,
en Suede, montre qu'un petit ARN spé-
cifique - nommé tracr — est nécessaire a

I'enzyme Cas9.

Les 1echercnes bIo-IIormatiques surie
systeme CRISPR ont révélé qu'il est présent
dans environ 50 % des bactéries et 90 % des
archées connues. Sa séquence contient non
seulement des échantillons d’ADN étranger,
mais aussi les génes de plusieurs enzymes
nommées Cas (pour « CRISPR associées »).
Celles-ci assurent le stockage de ces frag-
ments dans le chromosome bactérien et leur
utilisation, sous forme de copies d’ARN
complémentaire (voir 'encadré page ci-contre),
pour reconnaftre et détruire le nouvel ADN
viral introduit. Trois types de systéeme CRISPR

avaient été mis au jour parmi les bactéries,

Cors dtune infection, la séquence
CRISPR est transcrite en une copie sous
forme d'un long ARN contenant tous les
ARN complémentaires des ADN viraux
engrangés. L'ARN tracr s’hybride avec ce
long ARN, entre les ARN viraux. Il forme
ainsi des sortes de repeéres qui permettent
aune autre enzyme, en présence de Cas9,
de débiter le long ARN de CRISPR en ses
séquences d’ARN d’origine virale et d"asso-
cier chacune a une enzyme Cas9.

Désormais, I'un de nous (Emmanuelle
Charpentier) connaissait le cocktail pour
programmer in vitro une coupure de ' ADN
a un endroit précis. Il devait comporter
I'enzyme Cas9, une copie de I’ADN ciblé
sous forme d'un petit ARN complémentaire,
et un autre petit ARN - tracr — propre a
I'enzyme. En 2012, avec I'équipe de Jenni-
fer Doudna, de l'université de Californie,
a Berkeley, nous (Emmanuelle Charpentier
et son équipe) avons montré qu'il était pos-
sible de réunir les deux petits ARN en un
seul ARN guide pour I'enzyme Cas9. Et
que 'ARN ainsi construit était a lui seul
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Tffisantpour guidert enzyme Cassjusqu a
n’importe quelle séquence d’ADN visée in

TganiSINe. Biemavant que ferotedet ADN

witro. De plus, I'enzyme s'est ensuite révélée
plus efficace dans les cellules eucaryotes
avec I’ARN guide unique plutét qu’avec
[a combinaison des deux ARN du systeme
CRISPR bactérien d’origine. Une chirurgie
précise et universelle des génomes pouvait
commencer. Cela faisait suite a une longue
histoire pour modifier d'une maniére de plus
en plus controlée le génome des organismes.

Modifier I’ ADN est le seul moyen de
changer durablement une cellule ou un

g découvert des moyens de produire

en tant que support del'information géné-
tique n'ait été établi en 1944, 'homme a fait
des croisements au sein d’especes animales
et végétales pour sélectionner les traits
héréditaires qui l'intéressaient, et donc
les génomes qui en étaient responsables.
Cette sélection reposait sur 'apparition

pléatoire, au fil des générations, de rares
mutations dans I’ADN.

7

des mutations. Le généticien américain

Hermmanm Mutter a montré que Texpost
tion aux rayons X accélere I'apparition de
mutations chez la mouche, ce qui lui vaudra
le prix Nobel de physiologie ou médecine
en 1946. Puis des produits chimiques s'atta-
quant a I’ADN se sont révélés eux aussi
mutagenes. Plus récemment, on utilise
aussi des virus capables de s'intégrer dans
[e génome de maniere aléatoire. Actuelle-
ment, toutes les plantes agricoles sélection-
nées par les semenciers sont encore issues

d’une mutagenese chimique. Les mutants
obtenus demeurent aléatoires, et leur tri

n le coupant.
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Maturation de Cas9

n cas d’attaque virale, la région CRISPR et une
égion adjacente sont activées. lenzyme Cas9
tun petit ARN, tracr, sont produits, ainsi qu’un
RN pour chaque séquence virale enregistrée

ans CRISPR. Cas9 forme un complexe avec
racr et chaque ARN viral.

Reconnaissance

Lenzyme Cas9 reconnait

COMMENT LE SYSTEME CRISPR-CAS9 PROTEGE LA BACTERIE
race au systéme CRISPR-Cas9, de nombreuses bactéries sont
apables de reconnaitre un virus qui les a déja infectées et de
ontrer son attaque. Sorte de bibliothéque, CRISPR est une région
u génome bactérien ou, lors d'une attaque virale, la bactérie
ngrange des séquences de I'ADN viral. Quand une nouvelle
ttaque a lieu, 'enzyme Cas9, guidée par deux ARN,
econnait le nouvel ADN viral introduit et le rend inopérant

Infection

Un virus (bactériophage)
injecte son ADN dans la
bactérie.

Destruction

Détruit, 'ADN viral ne peut
plus servir a produire

es protéines nécessaires
a la réplication du virus.

la séquence PAM sur 'ADN
étranger puis, grace a ses
deux ARN guides, une
séquence plus longue qu'il
coupe a une distance précise
de PAM (trois nucléotides).

Un virus déja rencontré

Nouvelle
infection

injecte son ADN dans
la bactérie.
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[JONCTIGN D’EXTREMITES NON HOMOLOGUES

[RECOMBINAISON HOMOLOGUEH

ANS LES CELLULES, L'ADN SE REPARE selon deux procédés lorsqu'il est coupé sur

es deux brins (par un rayonnement ionisant, des radicaux libres, une enzyme...). Si aucune

équence homologue (similaire) n'est disponible, une jonction a lieu avec insertion ou délétion

Iéatoire de quelques nucléotides (d gauche), ce qui permet d'inactiver le géne sectionné. Si un
ADN homologue est présent, un échange se produit avec cette séquence (d droite ). Avec I'outil
CRISPR-Cas9, c’est cette recombinaison dite homologue que les biologistes favorisent en des
lendroits précis du génome pour modifier une séquence ou la remplacer par une autre (en vert).

trréchange; fesitesectionné part enzyme
est comblé ou dégradé via un processus
de jonction d’extrémités non homologues
beaucoup plus fréquent, ce qui inactive le
gene visé (voir la figure ci-contre).

- =
ver la recombinaison homologue dans un
nombre beaucoup plus grand de cellules.
Restait a trouver les bonnes enzymes qui
pénétreraient dans le noyau cellulaire et
y couperaient '’ADN de maniére ciblée.
Nombre de biologistes se sont lancés dans

cette quéte.

our sélectionner fes traits recherchés peut
prendre des années, de méme qu’isoler
ensuite dans le génome la mutation res-
ponsable d'un caractére intéressant.

de fabriquerdes soutis portarnt cette modi-
fication dans leur génome. L'ensemble
de ces découvertes valut en 2007 le prix
Nobel de physiologie ou médecine a Mario

— BN 1985, entin, Oliver smithies, de
l'université de Madison dans le Wiscon-
sin, et ses collegues produisent la pre-
miere modification ciblée du génome

Capecchi, Martin Evans et Oliver Smithies.
Depuis, plus de 18000 genes sur les 20000
du génome de la souris ont été mutés dans

1E Premiere dpproche consiste afabr 1quer
une protéine reconnaissant une séquence
précise d’ADN al'aide de «doigts de zinc».
Présents dans des protéines qui régulent
|'expression des geénes, ces motifs recon-
naissent chacun un groupe de trois «lettres»
nucléotides) de la séquence d’ADN. On
peut ainsi aligner de tels doigts de zinc de
facon a former une protéine qui reconnaft
une séquence donnée d’ADN. Et couplée a
une enzyme bactérienne qui coupe I’ ADN
— une nucléase —, elle forme une «nucléase
a doigts de zinc», un ciseau spéci-

d'une cellule animale. Les biologistes
montrent que deux séquences d’ADN
homologues (¢'est-a-dire trés proches)
codant un gene, I'une portée par le
chromosome, Iautre introduite dans

fique de la séquence choisie.

I'équipe américaine de Dana Carroll, de
l'université de'Utah, d’obtenir pour
la premiére fois une mutation ciblée

la cellule, peuvent étre échangées
dans des cellules de mammiferes.
Cette «recombinaison homologue » reste
cependant un événement rare, ce qui exige
de tester un tres grand nombre de cellules
pour sélectionner celles ayant effectué
I'échange.

des cellutes souches embryonnaires et pius
de 1700 souris mutées sur un géne ont été
produites, leur étude étant désormais gérée
par un consortium international. Cepen-
dant, cette technique n'a pu étre reproduite

En1988, iario Capecchiet sonéquipe
'université de 'Utah présentent une
éthode pour cibler et inactiver par
ecombinaison homologue n’importe quel
eéne dans des cellules embryonnaires de
ouris cultivées in vitro. Incorporées a des
mbryons précoces de souris, ces cellules
roduisent de nouveaux individus grace a
ne technique mise au point par I'équipe
ritannique de Martin Evans, al'université
e Cambridge.

N

facilement chez d’autres animaux que la
souris, en raison notamment de la difficulté a
cultiver des cellules souches embryonnaires
in vitro issues d’autres especes animales.
Toutefois, en 1994, une découverte
change la donne. Des biologistes de I'insti-
tut Pasteur et de I'institut Sloan-Kettering
a New York montrent indépendamment
que la réparation d"un gene par recombi-
naison homologue est fortement amplifiée
dans les cellules de mammiferes quand on

our Ia premiere fois, il devenait pos-
ible de cibler et de modifier un gene déter-
iné dans une cellule de mammifere, et

introduit dans ce géne une cassure avec
une enzyme de levure. Si aucune séquence

homologue n'est présente pour donner lieu

d’un géne chez un étre pluricellulaire,
lamouche. L’année suivante, le méme
outil sert aux chercheurs a corriger le géne
par recombinaison homologue. Menée sur
des cellules embryonnaires de la mouche,
|'opération leur permet aussi de modifier le
génome del'insecte et de rendre lamutation
héréditaire.

L Utisation des nucieases a aoigs ae|
zinc se répand pour introduire ou corriger
des mutations dans des cellules humaines,
d’animaux et de diverses plantes. En 2008,
le génome d'un poisson est modifié, puis
en 2009 celui du rat, du tabac et du mais.
Gréce auxnucléases a doigts de zinc, 'homme
modifie in vivo le génome d’organismes
pluricellulaires. Les nucléases a doigts de
zinc doivent cependant étre fabriquées sur
mesure pour chaque séquence choisie, ce
qui est complexe et cotiteux, et elles ont une

efficacité trés variable selon la séquence visée.

28
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Em 2010, umrmouveau type o enzyme
spécifique de séquence est mis au point par
Daniel Voytas, de I'université du Minnesota
aux Etats-Unis, et son équipe. Les biolo-
gistes ont utilisé les motifs d'une protéine
bactérienne, TALE. Chaque motif reconnait
un nucléotide particulier sur '’ ADN. En ali-
enant plusieurs motifs, ils ont fabriqué une
protéine spécifique d’une séquence ADN
choisie. Et en couplant cette protéine a la
méme nucléase bactérienne que celle des
nucléases a doigts de zing, ils ont montré
que leur nucléase a motifs TALE - nommée
TALEN —coupel’ADN surla séquence ciblée.

Beaucoup plus souple et fiable, ce nou-
veau ciseau spécifique est vite adopté dans
de nombreux laboratoires. Trois ans plus
tard, les génomes modifiés grace a lui sont
multiples: levure, mouche, poisson, riz ou
ver a soie, cellules humaines... Comme
les nucléases a doigts de zinc, cependant,
[es TALEN sont des protéines congues en
fonction de chaque séquence visée. Leur
efficacité reste variable in vivo et trés réduite
511’ ADN a été modifié chimiquement (par
des méthylations par exemple), ce qui est

fréquent dans les cellules.

Em2012, ToutitCas9 permetdes affran-
chir de toutes ces contraintes. Le ciblage
de ]’ ADN ne repose plus sur une protéine,
mais sur un petit ARN guide que les labo-
ratoires de biologie fabriquent aisément

voir ['encadré ci-dessous). L'utilisation de

Cas9 pour muter I’ADN de cellules ou
d’organismes se répand alors comme une
trainée de poudre parmi les chercheurs,
sur les traces des premiers succes avec
les enzymes TALEN. La mutualisation
des moyens accélere encore sa diffusion:
des logiciels en libre acces déterminent
les meilleures séquences d’ARN guide
pour les genes et les génomes ciblés, et
des laboratoires américains mettent a dis-
position des constructions génétiques per-
mettant de produire rapidement ces ARN
et ]'enzyme Cas9, ce qui est radicalement
nouveau. L'introduction de plusieurs ARN
guides différents dansla cellule permet de
modifier simultanément plusieurs genes
ou d’améliorer encore le ciblage.

7 7

Unis et en Corée du Sud, décrivent I'inacti-
vation de génes dans des cellules humaines

avec une efficacité inédite. Ainsi, George

hurch, detuniversité Harvard, et sescor:
legues montrent qu'avec deux ARN guides,
I'enzyme Cas9 adaptée a des cellules de
mammiféeres répare un gene dans 8 % des
cellules, contre 0,5% avecl'enzyme TALEN.

Feng Zhang, de l'institut Broad du MIT et
de Harvard, et ses collegues présentent des
résultats similaires. Quelques mois plus tard,
I'équipe du pionnier des souris transgéniques
Rudolf Jaenisch s’associe a Feng Zhang et
annonce avoir muté simultanément cinq
genes dans des cellules souches embryon-
naires de souris. Les biologistes ont aussi
produit en une étape des souris portant des
mutations sur deux genes distincts: en injec-
tant]'enzyme Cas9 et ses ARN guides dans
des cellules ceufs de souris (la cellule ceuf
est la premiére cellule issue de la féconda-
tion), ils ont inactivé les deux génes ala fois
dans 80% des souris obtenues. Auparavant,
il fallait introduire les mutations de fagon
séquentielle, soit par recombinaison des

cellules souches embryonnaires présentant

COMMENT L'OUTIL CRISPR-CAS9 FONCTIONNE

Les bactéries ont développé une arme précise et efficace, CRISPR-Cas9, contre les invasions virales. Des biologistes I'ont
détournée pour en faire des ciseaux moléculaires coupant, dans les cellules, 'ADN a un endroit ciblé. Contrairement aux
méthodes antérieures pour modifier le génome, qui nécessitent des enzymes spécifiques a chaque situation, l'outil CRISPR-
Cas9 utilise une méme protéine, I'enzyme Cas9, pour toutes les situations. Le seul élément spécifique a construire est un ARN
qui guide I'enzyme Cas9 a I'endroit du génome a couper. Et les ARN sont bien plus simples a synthétiser que des enzymes...

EI Construction d’'un ARN guide
en fusionnant les séquences
d’un ARN bactérien (tracr)

et d’'un ARN spécifique
(complémentaire) de la
séquence d’ADN ciblée.

Couplage de 'ARN
guide avec
'enzyme Cas9.
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ARN
spécifique
de 'ADN
ciblé

ADN cible
dans la
cellule

Séquence
correspondante
sur 'ARN guide

EI Introduction de
I'outil CRISPR-Cas9
dans la cellule.
Cas9, avec I'ARN
guide, trouve

la séquence
d’ADN ciblée.

4| [La protéine Cas9 coupe

ADNde | (
3\ pynthésels

les deux brins de 'ADN p?
en un endroit précis. €
’ADN peut étre réparé .
par recombinaison
avec un ADN homologue
synthétisé et injecté
dans la cellule.
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Les pistes explorées avec Cas9 2

En permettant de modifier un ou plusieurs génes en méme temps dans tout type cellulaire, le systeme
CRISPR-Cas9 ouvre d’infinies possibilités que les biologistes commencent a explorer dans des domaines
trés variés: agriculture, recherche fondamentale, thérapie génique, synthése de biocarburants ou
de médicaments... Voici quelques exemples de travaux pionniers déja réalisés avec I'enzyme Cas9.

AGRICULTURE

RECHERCHE
FONDAMENTALE

Plantes résistantes

En 2014, 'équipe de Caixia Gao et Jin-Long Qiu, de 'Académie des sciences de Pékin, a produit un blé tendre
mutant qui résiste a un champignon parasite, I'oidium du blé. Elle a inactivé les six exemplaires d'un géne de
susceptibilité a ce champignon. La plante ainsi modifiée résiste au parasite. Loutil utilisé n'était pas Cas9, mais
un autre ciseau moléculaire, TALEN. Néanmoins, les biologistes précisent avoir obtenu des résultats préliminaires
comparables avec Cas9. La méthode serait applicable a d'autres plantes présentant plus de deux copies de leurs
chromosomes (plantes polyploides), telles que la pomme de terre, le colza, 'avoine ou la canne a sucre. Dans ces
plantes, on ne savait pas, jusqu’a présent, produire de mutations multiples.

Modele animal de maladie

En 2015, pour mieux étudier la myopathie de Duchenne, une équipe de 'Académie des sciences de Pékin a
obtenu des singes portant des mutations responsables de la maladie sur le géne de la dystrophine, une protéine
des fibres musculaires. Les primates ont développé la maladie.

Etude fonctionnelle

En 2015, a l'aide de milliers de virus portant des ARN guides différents, Aviv Regev de l'institut Broad du MIT et de
Harvard, dans le Massachusetts, et ses collegues ont muté plus de 21 000 genes séparément dans des cellules
immunitaires de souris qui expriment I'enzyme Cas9. L'étude de la réponse de ces cellules de 'animal a un signal
bactérien a permis d'identifier de nombreuses protéines nécessaires a la sécrétion de TNF, un puissant messager
soluble de 'inflammation.

Biologie du développement
En mutant un seul gene chez le ver nématode Caenorhabditis elegans, des chercheurs suisses de l'institut
Friedrich Miescher a Bale ont pu confirmer qu'il était le seul a déterminer la formation de la vulve chez les femelles.

e
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Soigner un organe défectueux

En 2014, I'équipe de Daniel Anderson, au MIT a Boston, a corrigé chez la souris une tyrosinémie, maladie fatale du
foie due a une mutation ponctuelle dans le génome. Léquipe a remplacé la partie mutée du géne par une partie
saine en injectant dans le sang de I'animal l'enzyme Cas3, trois ARN guides ciblant le géne, et le fragment d’ADN
portant la séquence saine. Seules 0,4 % des cellules du foie ont été modifiées, mais cela a suffi a guérir les
animaux, les cellules corrigées pouvant a nouveau proliférer et régénérer le foie.

Baisser le taux de cholestérol

|'équipe de Feng Zhang, au MIT, a fait chuter de moitié en une semaine le taux de cholestérol sanguin chez des
souris. Les animaux ont reu un vecteur viral qui a transporté le géne de l'enzyme Cas9 et son ARN guide pour
inactiver, dans les cellules du foie, un géne régulateur de la synthese du cholestérol. Plus de 40 % du tissu a été
correctement modifié.

Réparer des cellules souches ex vivo

I'anémie falciforme est une maladie du sang due a une seule mutation sur le géne de la chaine 3 de
I’'hémoglobine. En 2015, avec Cas9, Linzhao Cheng et son équipe de l'université Johns Hopkins a Baltimore ont
corrigé cette mutation dans des cellules souches du sang de patients et rétabli la production d’une chaine 3
normale. La réintroduction chez les patients de telles cellules est la prochaine étape. Cette approche est
envisageable pour d'autres maladies du sang telles que 'hémophilie, et pourrait remplacer les thérapies géniques
actuelles par insertion de gene.

Bloquer I'infection par le virus du sida

Les rares personnes porteuses de mutations inactivant le gene de la protéine CCRS, un récepteur du virus du
sida, ne sont pas infectées par le virus. En 2014, a l'aide de Cas9, I'équipe de Chad Cowan, de l'université Harvard,
a inactivé ce gene dans les cellules souches du systeme immunitaire. Une autre équipe, de l'université de
Pennsylvanie, a fait de méme avec une nucléase a doigts de zinc. En 2014, une premiére étude sur des patients
séropositifs ayant recu leurs cellules souches ainsi modifiées a montré une baisse importante du nombre de

cellules infectées chez ces patients, méme en I'absence de traitement antiviral.
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chacure urne mutation, Soit par croisement
de deux souris porteuses chacune d’une
mutation. Le procédé demandait souvent
plus d'un an, alors que quatre semaines
ont suffi a Feng Zhang et ses collegues. En
effet, ils ont évité 1'étape de sélection des
cellules souches embryonnaires mutées (et
les risques de mutations liés a leur culture
in vitro), de méme que la sélection, dans
la descendance, des souris ayant hérité de
chaque mutation.

LCameémeannée, pitusieurs groupes rap-
portentla correction oula mutation de genes
chez le poisson et diverses plantes telles
que le riz, le tabac, le sorgho ou la plante
modele Arabidopsis thaliana. Et en 2014, pour
la premiére fois, des primates génétiquement
modifiés de maniere ciblée sont obtenus.
Des biologistes de 1'université médicale
de Nankin, en Chine, ont inactivé
simultanément deux genes chez
le macaque crabier en injectant
dans une cellule ceuf I’ARN
codant I'enzyme Cas9 et ses
ARN guides. La cellule a
ensuite été implantée chez
une femelle, comme pour
une fécondation in vitro, et
deux singes ont pu naitre
avecles deux genes ciblés
inactivés sur aumoinsun
des deux chromosomes
homologues.

Apreslestests detaisa-
bilité viennent vite les pre-
miéres applications. Des2013,

Jinsong Li, del’Académie des

sciences chinoise a Shanghai, etses

collegues corrigent chez la souris une
mutation causant une cataracte héré-
ditaire. Les animaux sont guéris. En 2014,
passanta une autre échelle, Feng Zhang et ses
collegues produisent des cellules humaines
mutées sur plus de 18000 genes en utilisant
trois a quatre ARN guides par géne inac-
tivé. Plus de 90% des cellules portaient les
mutations. Cet outil de mutagenese massive,
mais ciblée, leur a permis d’identifier six
genes de résistance a un médicament utilisé
contre le mélanome (un cancer de la peau),
dont deux étaient déja connus.

L'inverse—¢éluciderleroled ungeneenle
mutant, ou génétique inverse - devient aussi
possible dans tous les organismes (hormis
I'homme pour des questions éthiques) et
pour plusieurs genes a la fois. Toutes les
connaissances accumulées depuis des années
sur les génomes et leurs mutations peuvent
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désormais étre testées du point de vue
fonctionnel. Notamment, Feng Zhang et
ses collegues ont produit des souris dans le
génome desquelles ils ont inséré le gene de
I'enzyme Cas9. Ils peuvent ainsi déclencher
I'expression de Cas9 dans le tissu choisi et,
enintroduisant des ARN guides, y produire
les mutations génétiques souhaitées. Cela
leur a permis de tester I'effet, chez la souris,
de trois mutations responsables du cancer
du poumon chez I'homme. Induites dans
les cellules pulmonaires de souris, les trois
mutations ont produit un cancer du poumon
chez tous les animaux testés.

Deméme, en 2015, Hans Clevers, de
'université d'Utrecht aux Pays-Bas, et
ses collegues ont confirmé le role clef de
quatre mutations sur quatre genes distincts,
impliquées dansI'apparition du cancer du

colon. Ils ont déclenché un cancer du
colon chez des souris en produisant
ces mutations dans des cellules
souches de I intestin;
Ainsi, grace a Cas9, il
devient possible de chan-
ger avec précision n'im-
porte quelle séquence
du génome, et cela dans
n’importe quelle cel-
lule, y compris la cel-
lule ceuf d'une espece.
Diverses équipes 1'ont
vérifié dans la plupart
des organismes modeles
étudiés en recherche. Dans
certains cas, ¢’était une pre-
miere, comme dans celui des
protozoaires — des organismes
unicellulaires dont plusieurs sont
responsables de maladies. Les agents
du paludisme, de la toxoplasmose, de la
leishmaniose, de la trypanosomiase et de
la cryptosporidiose ont ainsi été modifiés.

Les pistes de recherche offertes sont
multiples: étudier le role de génes dans
le développement ou le fonctionnement
des organismes, corriger ou reproduire
des maladies chez |’animal, introduire de
nouvelles propriétés chez les plantes (voir
I'encadré page ci-contre)...

Des biologistes cherchent aussi a pet-
fectionner la technique, notamment pour
éviter les erreurs de ciblage. Le recours a
deuxenzymes Cas9 mutées, chacune capable
de couper seulement un des deux brins
opposés del’ADN, a ainsi considérablement
réduit le risque d’erreur. La coupure des
deux brins n’est obtenue que lorsque les
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commercial. En mars 2013, 'un d’entre
nous (E. Charpentier) a déposé le premier
brevet pour I'utilisation de l'enzyme avec
IARN guide et, depuis, plusieurs brevets
ont été publiés pour diverses utilisations
du systéme CRISPR-Cas9. Des start-up,
souvent soutenues par de gros laboratoires
pharmaceutiques, se sont déja créées afin
d’exploiter les multiples possibilités qu’offre
ce systeme pour cibler des interventions
sur ' ADN des animaux et des plantes.

A STRUCTURE 3D de 'enzyme
as9 (en bleu] couplée a son
RN guide (en jaune] et son ADN
ible (en rouge), établie

n 2014, permet de positionner,
ans la conformation du
omplexe CRISPR-Cas9,

es régions de 'enzyme
mpliquées dans son activité,

e qui facilite sa modification

n vue de perfectionner

‘outil sans perturber

on fonctionnement de base.
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(IeTX eTZyINeS ag S5elt de fagomn Conjoimte
sur le méme site. Quant aux coupures faites
séparément par ces enzymes sur un seul
brin, la cellule les répare spontanément. Des
moyens informatiques ont aussi été dévelop-
pés pour déterminer les séquences cibles les
plus spécifiques dans le génome et limiter
pinsi le risque de coupures indésirables.

D'autres chercheurs explorent les possibilités
de cibler de nouvelles activités sur ' ADN
avec 'enzyme Cas9. En 2014, une équipe a
cristallisé le complexe formé par |'enzyme
(Cas9, son ARN guide et son ADN cible.
['étude de ce cristal a révélé la structure
tridimensionnelle de I'enzyme (voir la figure
Ci-dessus), apportant des précisions qui aident
g modifier I'enzyme sans perturber son
activité de reconnaissance. Les biologistes
peuvent en effet fixer des protéines sur Cas9
pour moduler son activité, par exemple pour
['activer en présence de lumiére ou d'une
substance chimique.

 MICIIE INAC Ve e talt que NUCIease, |
|'enzyme Cas9 peut encore servir a diriger
précisément d’autres protéines vers des
séquences spécifiques du génome. Par
exemple, fixée a un marqueur fluorescent,
elle a permis de visualiser des séquences
précises dans le noyau cellulaire. Et en la
couplant a des protéines qui activent ou
répriment la transcription de 'ADN, on
est capable de controler 'activité de genes
précis in vivo.
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Fes poSSIDIITES o Utiisation ae I en-
zyme Cas9 paraissent illimitées et font

AVEC [e systeme CRISPR-Casy, um|
moyen de transformation efficace, multiple
et accessible de I’ ADN in vivo est apparu.
[1 arrive a un moment oti le séquengage
et le décryptage des génomes apportent
une foule d'informations génétiques a
enalyser. Leur étude, directement possible
sur les cellules et les organismes avec
|'enzyme Cas9, va décupler les moyens de
mieux connaitre le vivant et ses ressorts
oénétiques. Les retombées pratiques de
ce nouvel outil ne devraient pas tarder;
elles suscitent déja les questions éthiques
liées a l'introduction de toute nouvelle
technologie.

ment, les modifications génétiques ciblées
par ’enzyme Cas9 pourront bient6t se
faire sans insertion d’ADN étranger autre
que la séquence désirée dans les génomes,
['enzyme et ses ARN guides étant intro-
duits dans la cellule puis éliminés par elle.
Ces nouvelles plantes ne seront donc plus
forcément des plantes transgéniques, c’est-
p-dire porteuses dans leur génome d’une
séquence d’ADN étrangere a leur espece. Et
elles n’auront plus que des modifications
[imitées et connues de leur génome, bien
plus stires que celles, chimiques, obtenues
usqu’a présent par les semenciers.

dies génétiques pourraient étre corri-
gées. A plus long terme, toute cellule et
tout organisme seront susceptibles d’étre
modifiés en utilisant Cas9, ultime étape de
[a domestication du vivant engagée par
notre espece il y a plus de 10000 ans. La
puissance et ’accessibilité de ce nouvel
putil de manipulation génétique sont déja
en train de changer les pratiques de la
recherche et ouvrent un champ d’expé-
rimentation illimité. Une telle révolution
devra s’accompagner d"un cadre législatif
simple et clair pour éviter toute dérive qui
pourrait porter préjudice aux individus,
aux étres vivants ou aux sociétés. ]
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CRISPR-Cas9:
« Une reflexion
ethique s'impose »

Entretien avec Patrick Gaudray

is en évidence chez la bactérie et
dapté pour qu'il soit transposablp
a toute espece, le systéme CRISPR]

as9 permet de madifier une ou plusieurs |
{

régions précises du génome de n’importe
quelle cellule. Partout dans le monde, des

Equipes s'emparent de ce nouvel outil et

xplorent ses possibilités sur des plantes et
nimaux toujours plus nombreux. Récemment,
une équipe de l'université Sun Yat-sen, a
Guangzhou en Chine, I'a méme testé dans
des embryons humains non viables. Comment
éviter les dérives ? Toutes les recherches

ont-elles acceptables d’un point de vue
éthique ? Léclairage de Patrick Gaudray,

énéticien du CNRS a l'université Frangois-

abelais, a Tours, spécialiste de I'instabilité

énomique dans les cancers et membre

u Comité consultatif national d’éthique.

Patrick GAUDRAY, généticien, directeur
de recherche au CNRS, est membre du
Comité consultatif national d’éthique.

((IU genome, de perturber 1es mieractuons du
cénome avec |'environnement ou d’altérer
involontairement des fonctions biologiques.
Mais si on se limite a la question «Y a-t-il
un risque ? Est-il équilibré par un bénéfice
attendu plusimportant?», onne va pas bien
loin dans la réflexion éthique. Lorsque Alain
Fisher a lancé en 2000 la thérapie génique
sur les enfants-bulles a I'hopital Necker, il
savait qu'il y avait un risque. Ce risque a
gté évalué par de nombreuses personnes
qui ont donné des autorisations pour que
les expérimentations puissent étre faites, et
puisil y aeu des problemes. Sur neuf enfants
traités, quatre ont eu une leucémie. Mais les
problemes ont été identifiés, et'approche a
6té améliorée et étendue a d’autres maladies.
Quelle est la bonne réponse dans ce cas-la?
Fallait-il ne rien tenter a cause du risque?

La technique CRISPR-Cas9 est-elle siire ?

Enbiologie, rienn’est stir a
100%. Cette technique présente des risques,
comme toute technique. Méme si les cher-
cheurs perfectionnent leurs protocoles pour
limiter les erreurs, il y aura toujours un risque
de créer des mutations dans d"autres endroits

u-dela du débat bénéfices-risques,
U commence vraiment la réflexion éthique
ur CRISPR-Cas9 ?

et o accord T it faut profiter de cette
technique dans la recherche fondamentale,
qui permet I'acquisition de connaissances
nouvelles et qui nous enrichit intellectuelle-
ment. Contrairement a certains, je ne pense
pas qu'il y ait de tabous dans la connais-
sance. La technologie CRISPR-Cas9 permet
d’accélérer et d’améliorer notre connaissance
des mécanismes vivants. Les risques de la
technique eux-mémes peuvent étre étudiés
pour améliorer la connaissance, notamment
sur son fonctionnement. Ensuite, dans
certains cas, on peut envisager des appli-
cations, notamment sur ’homme. Mais la
commencent les problemes.

Dans le cas des embryons humains, il est
difficile de ne pas imaginer les applications
potentielles, thérapeutiques (correction
d’une anomalie génétique responsable d’'une
maladie), mais aussi eugénistes. Faut-il
proscrire ces recherches, possibles dans
des pays tels la Chine et les Etats-Unis ?

CRISPR-Cas9 est un outil extraordinaire
qui doit étre utilisé, cela ne fait aucun doute.
La vraie question est: dans quel contexte?
Il en est un sur lequel nous pouvons nous

Onafait des proces d'intention al'équipe
de Junjiu Huang, qui a testé CRISPR-Cas9
sur des embryons humains. Son article,
pourtant, n’engage pas a grand-chose. Les
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expériences ont été faites i1 vifro, sur des
embryons non viables. Elles ont d'ailleurs
montré que I'outil CRISPR-Cas9 est, dans
|'utilisation faite ici, beaucoup moins per-
formant qu’on ne le pensait. Le ciblage et
la modification du gene ciblé n’ont pas été
aussi efficaces qu’espéré. Le protocole était
loin d’étre idéal, mais en I"améliorant, on
pourrait mieux comprendre ce qui se passe
quand on modifie un embryon humain.

If'yacertestne partde provocation dans
cette publication, mais 1'équipe chinoise a
le mérite de vouloir faire de la recherche
fondamentale. Ce n’est pas avec un pro-
ces d'intention qu’on fera avancer ni la
réflexion éthique ni la science. Les barriéres
ne sont d’ailleurs pas forcément mises au
bon endroit. En France, I'expérimentation
sur les embryons humains est interdite, mais
il sera bient6t possible de transformer des
cellules somatiques (non reproductrices) en
cellules germinales (reproductrices) en les
reprogrammant. Peut-on donc tout faire avec
des cellules parce qu’elles ne sont pas, au
départ, reproductrices ? La réflexion éthique
doit étre vigilante et pertinente, sans étre
un frein aux avancées scientifiques, une
réflexion de valeur, utile et fondée afin
que les développements technologiques
ne soient pas mis en application dans
n’'importe quelles conditions.

Dans quel cas serait-il éthiquement accep-
table de modifier des embryons humains ?

AVEC L'OUTIL DE GENETIQUE CRISPR-CAS9, il devient possible, pour toute espéce, de
modifier 'ADN d’'un embryon (ici un embryon humain au stade quatre cellules) et, ce faisant, )
le patrimoine génétique de I'individu et de sa descendance. -

quandomn change I ADN mitochondrial, om
ne modifie pas génétiquement I'embryon
ni le patrimoine génétique des générations
futures, alors qu’objectivement c’est ce qui
estfait. Onignore encore tellement de choses
sur les relations fonctionnelles entre ' ADN
mitochondrial et '’ADN nucléaire! La
HFEA a considéré que le probleme médical
a résoudre était le plus important, mais
on peut ne pas étre d’accord.

dansTutilisation que nousen faisons et sur
les conditions dans lesquelles elle se fait.

Qu’est-ce qui pourrait faire avancer
es choses ?

Entait, des qu on commence a vouloir
toucher au patrimoine génétique d’especes
vivantes, la question se pose. Et peut-étre
plus encore avec CRISPR-Cas9 qui, par
exemple, permet de modifier les plantes
en laissant peu ou pas de traces, contraire-
ment a la transgenese actuellement utilisée
pour produire les plantes génétiquement
modifiées, ott]'on introduit un ou plusieurs
genes étrangers.

Il faut des débats publics permanents
qui ne soient pas confisqués par des scienti-
fiques, technologues, économistes ou finan-
ciers, ni méme par ceux qui se prétendent
éthiciens. Arrétons de prendre les gens
pour des idiots. Ils ont tout le bagage de
réflexion nécessaire pour poser de vraies
questions. Le débat public devrait d'ailleurs
étre appris des I'école.

La réponse ne peut étre que le fruit
d’un débat. Est-il éthiquement admissible
de modifier des embryons? Certains, tel le
comité d’éthique britannique —1"Autorité
britannique sur la fécondation humaine et
I'embryologie (HFEA) -, soutiennent que
non. Pourtant, I'organisme a quand méme
émis un avis, aujourd’hui décliné dans la
loi anglaise, qui permet, pour résoudre
des problemes médicaux correspondant a
des maladies mitochondriales, de faire un
transfert de mitochondries. Les mitochon-
dries sont des petites structures cellulaires
contenant del’ADN. L ADN mitochondrial
de I'embryon provient intégralement de
’ovule, donc de la mere. Pour la HFEA,

En avril dernier, Valentino Gantz et Ethan Bier,
de I'université de Californie a San Diego, ont
ontré qu'il est possible de combiner, chez la
ouche drosophile, 'outil CRISPR-Cas9 a une
echnique (gene-drive) qui accélére la propa-
ation, dans la descendance, de la mutation
roduite. Méme si les modifications restaient
ragables, leur accélération ne risque-t-elle
as d"altérer les écosystemes, si elles se
épandent dans la nature ?

Altérer, je ne sais pas, mais modifier,
c’est certain. Nous le faisons depuis que
nous «domestiquons» la nature. Cela inter-
roge notre réflexion sur notre responsabilité

Jene pense pas que des instances de
régulation extérieures au monde scientifique
ou, pire encore, internes, puissent prendre en
comptel'intégralité de la réflexion nécessaire
sur la place a donner a telle technologie.
Lors du sommetinternational de bioéthique
BEINGS 2015, en mai dernier, il y a eu un
consensus des scientifiques sur CRISPR-
Cas9 pour dire que c’est un outil formidable
avec lequel on ne va faire que des bonnes
choses tant qu’on ne touche pas a la lignée
germinale humaine. Pourtant, la situation
n’est pas aussi simple. Méme si on s'interdit
de modifier cette lignée, rien ne certifie que
des expériences ne la changeront pas quand
méme. Et on ne peut faire I'impasse sur les
nombreux enjeux financiers et économiques
de cette nouvelle technologie. ]
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LES CAROLINA BAYS sont des dépressions elliptiques peu
profondes présentes en grands nombres sur la cdte atlantique
des Etats-Unis (ici une vue aérienne, en couleurs artificielles
codant I'altitude, prise par lidar — un équivalent du radar dans
le domaine visible). Ces dépressions sont de taille variant
entre quelques dizaines de metres et plusieurs kilomeétres.
Leur origine est indéterminée. Il émane de certaines d’entre
elles au moins des quantités notables d’hydrogéne.
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De I’hydro
aturel sous :

Lo
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Les géologues ont découvert en plusieurs sites
continentaux de par le monde des émissions
d’hydrogene en quantités importantes. Une prochaine
révolution énergétique se profile-t-elle ?

Alain Prinzhofer et Eric Deville

I y aun peu plus de deux ans, un com-

muniqué de presse de i TFPEN (institut
I francais du pétrole et des énergies
nouve”eg) pr{)voquzif 11n minidéferle-
ment médiatique dans le monde de la
vulgarisation scientifique : on y apprenait
que de I'hydrogene est émis non seule-
ment au fond des océans - on le savait
depuis les années 1970 par les travaux
de I'Ifremer — et dans certaines chaines
de montagnes, mais aussi en plein milieu
des continents. En outre, on avait déja
trouvé des gisements de ce gaz combus-
tible, sans les avoir cherchés. En trouver
d’autres, cette fois en les cherchant, sem-
blait donc un pari prometteur. De fait, nos

recherches effeciuées en collaboration
avec une équipe russe suggerent que les
sites ot de I'hydrogene s’échappe du sol
sont tres nombreux sur les continents.
De I'nydrogene gazeux présent sur
Terre en abondance, sans avoir a le fabri-
quer? Si tel est bien le cas, le secteur de
I’énergie pourrait étre bouleversé. Ce
n’est pas tous les jours qu'une nouvelle
source d’énergie se révele, et une telle
découverte embarrasse les décideurs. En
effet, lancer de grands programmes de
recherche et développement sur un sujet
pionnier, comme I'est celui de'hydrogéne
naturel, est risqué: le succes pourrait
ne pas étre au rendez-vous (mais si on



L'ESSENTIEL

s Lhydrogene utilisé
aujourd’hui est produit a
partir d’hydrocarbures ou
par électrolyse de 'eau, et
ne constitue donc pas une
source d’énergie.

nDes émissions naturelles
d’hydrogéne ont été
découvertes récemment
dans plusieurs régions

continentales.

n De tels sites d’émission,
ou le flux d’hydrogéne est
important, semblent
nombreux.

nDes études sont
nécessaires pour évaluer
la possibilité d’exploiter
industriellement cet
hydrogéne naturel, qui
pourrait constituer une
source d’énergie.
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de dépendance vis-a-vis des énergies fos-
siles (charbon et pétrole), envisager de
nouvelles structures techniques et sociétales
pour y intégrer I'hydrogéne naturel est un
défi. Il est plus aisé d’exploiter de vieilles
sources d'énergie (le soleil, le vent) avec
des technologies d"aujourd hui (panneaux
photovoltaiques, éoliennes)...

Efydrogerne qui mous occupe ici se
réfere au composé gazeux H,, plus pro-
prement nommé dihydrogene, et dont les
molécules sont'association de deux atomes
d’hydrogéne au sens strict, 1'élément le plus
abondant de 'Univers. La découverte de
gisements d hydrogene laisse-t-elle espérer
un meilleur avenir énergétique pour ' huma-
nité ? Nous allons tenter de faire le point
sur cette question, mais il faut bien garder
a l'esprit que si I'on n’entreprend pas de
recherches pour approfondir nos connais-
sances, I’hydrogene n’a aucune chance de
devenir une source significative d'énergie.
Précisons pour commencer que le
marché industriel de ’hydrogeéne est
aujourd hui bien plus important qu’on
nel'imagine: son chiffre d’affaires dépasse
les 100 milliards de dollars par an dans
le monde. Le volume d’hydrogene que
nous consommons, principalement dans
les raffineries et dans 'industrie de 'am-
moniac, correspond a environ 22 % de la
consommation de «gaz naturel» (terme qui
désigne, de facon simplifiée et abusive, le
méthane extrait du sous-sol).

lité fabriqué par I'homme, et ce 294 % a
partir d’énergies fossiles (méthane, pétrole,
charbon), le reste par hydrolyse. Son cotit
est tres élevé, tant sur le plan financier que
sur le plan environnemental : a énergie
ggale, il cotite environ cing fois plus que le
pétrole, et pour un kilogramme d’hydro-
gene fabriqué, on libere dix kilogrammes
de dioxyde de carbone (COZ). De plus, le
rendement énergétique de sa production est
inférieur a celui de la combustion directe
des ressources hydrocarbonées fossiles
servant a le fabriquer.

eVe Peu developpe, MEme St Toyota vient
de lancer le premier modele industriel de
voiture a hydrogene (la Mirai).

un proche avenir, pour deux raisons. D'une
part, I'augmentation dela part des énergies
renouvelables (photovoltaique, éolienne)
exige un stockage de1'électricité produite,
ces sources d'énergie étant intermittentes. Or
on ne sait pas stocker de grandes quantités
d’électricité. En revanche, on peut facile-
ment transformer |'électricité en hydrogene,
grace a I'électrolyse; et la transformation
inverse, d’hydrogene en électricité, se fait
aussi sans probleme majeur avec des piles
5 combustible (inventées en 1842!). On
envisage donc d'utiliser I'équivalence élec-
tricité-hydrogene pour suivre la demande
gnergétique avec laméme souplesse qu'avec
les énergies fossiles « de stock », sans souf-
frir du bon vouloir du soleil ou du vent.
D’autre part, on peut maintenant consi-
dérer 'hydrogene non simplement comme
un vecteur d’énergie (une forme utilisable
d’énergie produite par '’homme a partir
d'une autre source), mais aussi comme une
source d’énergie, produite directement par
la nature. C'est tout'enjeu de I'hydrogene
naturel qui est, comme nous le verrons, pro-
duit par la Terre en quantités importantes
et dans de nombreux endroits.

ar CONSEqUENt, atjourd 1Tt Touler a
"hydrogene signifie polluer et consommer
avantage que lorsqu’on roule aux car-
urants classiques, hydrocarbonés. C'est
ourquoi I'emploi de I'’hydrogene comme
arburant reste depuis des décennies un

Des gisements qui
semblent bien répartis

Cette nouvelle source d’énergie pourrait
changer les structures de nos sociétés, fon-
dées depuis les révolutions industrielles sur
les énergies fossiles de stock. L'exploitation
du pétrole, des hydrocarbures gazeux ou du
charbon a un caractere centralisé, I'extrac-
tion de ces ressources n’étant possible qu’en
un nombre limité de lieux inégalement
répartis a la surface du globe. Au contraire,
['hydrogene naturel semble réparti a peu
pres partout, son exploitation telle qu’on
I'imagine aujourd hui pourrait se faire avec
des forages peu profonds (plus proches des
forages a eau que des forages pétroliers),
et 1'on peut envisager son utilisation sans
avoir a le raffiner. Rappelons aussi que la
consommation d’hydrogene n’est pas pol-
[uante, puisque sa combustion (la réaction
D H, +0,~>2H,0)ne produit que de'eau.

Que sait-on de I'hydrogene naturel?
Des émissions d’origine souterraine de ce
gaz sont avérées depuis les années 1970
au moins. Mais il s’agissait de curiosités
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géologiquesTsoitlesémissions d hydrogere
étaient localisées au fond des océans, sur
les sites hydrothermaux des rides médio-
océaniques (sous des milliers de metres
d’eau et dans des contextes tres hostiles
et corrosifs, voir la figure ci-contre), soit
leurs flux étaient trop faibles pour que
I'on imagine un intérét industriel.

Destravaux récents, encore modestes,
montrent que la Terre produit et émet des
quantités d’hydrogene bien plus impor-
tantes qu’on ne le pensait, et ce dans des
lieux tres accessibles sur les principaux
continents. Sur le plan géologique, on peut
décrire deux grands types de gisements:
ceux des formations ophiolitiques (lam-
beaux de lithosphere océanique coincés
dans des chaines de montagnes, dans des
zones de subduction, la ot une plaque
lithosphérique plonge sous une autre), et
ceux situés dans des zones cratoniques,
c’est-a-dire au cceur des continents anciens.

L'hydrogene émis sur les rides médio-
océaniques et dans les formations ophio-
litiques a déja été beaucoup étudié, et les
mécanismes de sa genese sont assez bien
cernés. En revanche, la connaissance et
I'exploration de 'hydrogene continental,
dont les quantités et les flux semblent plus
importants, restent trés préliminaires.

On peut comparer cette sittation avec
celle du pétrole, utilisé industriellement
depuis le milieu du XIX® siecle, alors que
les premiers travaux scientifiques cohérents
sur |'origine du pétrole ne datent que des
années 1930. [In’est donc pas déraisonnable
d’imaginer que 'humanité sera capable de
récupérer et d'utiliser 'hydrogene naturel
méme siles mécanismes de sa genése et de
sa migration dans le sous-sol sont encore
mal compris.

Une origine géologique
encore mal identifiée

L'hydrogéne océanique et ophiolitique a
été étudié par le monde académique pour
deux raisons. D"une part, il s'agit de com-
prendre les processus géochimiques dont
il est issu et qui font partie du fonction-
nement de la Terre, vue comme un grand
réacteur chimique animé de mouvements
de convection (remontées par poussée
d’Archimede de matiére chaude, plon-
gées de matiere froide). D’autre part, cet
hydrogene est considéré comme 1'une des
briques essentielles a I’ origine et a1'évolu-
tion initiale de la vie sur Terre. En effet, on
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