BIOTECHNOLOGIES
UNE VIDEO STOCKEE DANS L'ADN

> Pentreprise de postproduction hollywoodienne
Technicolor est parvenue a archiver 1 million
de copies du vieux film Le Voyage dans la Lune,
de Georges Mélies, sur des brins ’ADN de syn-
these, au lieu des fragiles microfilms habituels.
Plus récemment, des chercheurs ont utilisé
’ADN comme outil pour concevoir des théra-
pies géniques, accélérer le développement de
médicaments anticancer et méme produire le
premier «enregistrement en direct» de 'ex-
pression des génes d’une cellule. Dans ce
domaine en constante évolution, ’ADN est au
coeur de recherches non seulement pour ses
capacités de stockage, mais aussi pour ses pos-
sibilités de production de données a des
vitesses sans précédent.

DES CODES-BARRES ADN

Au cours des dernieres années, de plus en
plus de scientifiques ont utilis¢é PADN comme
«enregistreur moléculaire» pour suivre les résul-
tats de leurs expériences. Le procédé implique
souvent emploi de «codes-barres ADN»: afin
de suivre les résultats d’une expérience, les
scientifiques ont recours a une séquence ’ADN
connue qui endossera le role d’étiquette molé-
culaire. Ils associent par exemple un résultat
expérimental a la séquence ACTATC de nucléo-
tides (les constituants de PADN), un autre a la
séquence TCTGAT, et ainsi de suite.

Le principe du code-barres ADN est né au
début des années 1990, lorsque Richard Lerner
et Sydney Brenner, alors tous deux en poste a
I'institut de recherche Scripps, en Californie,
ont eu I'idée de I'utiliser comme un moyen de
suivre des réactions chimiques. Leur concept
était extrémement innovant, mais en avance sur
leur temps: les techniques permettant de
séquencer facilement "’ADN a des cofits réduits
n’existaient pas encore. Le potentiel de cette
méthode a donc été exploité plus tard, quand le
séquencage de nouvelle génération est apparu.

En 2005, une étape majeure a été franchie:
des chercheurs ont réussi a analyser 25 millions
de nucléotides en seulement 4 heures. Les pro-
gres se sont poursuivis rapidement: on sait
désormais lire des millions de séquences ’ADN
en méme temps, ce qui signifie qu’il est techni-
quement possible de réaliser des milliers d’ex-
périences simultanément. L’analyse des
expériences a codes-barres ADN releve donc a
présent de la gestion de données. Au lieu de
réaliser leurs tests un a un, les chercheurs
peuvent émettre 20000 hypotheses, puis les
tester toutes en méme temps afin de déterminer
lesquelles sont correctes.

Les biologistes ont été les premiers a recou-
rir aux méthodes de codes-barres ADN. Puis, a
mesure que le procédé est devenu plus acces-
sible, des chercheurs issus d’autres domaines,
dont Iingénierie chimique et la science des
matériaux, ont commencé a user de ces
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Avec les codes-barres
ADN, on peut tester
20000 hypotheses

en meéme temps

techniques pour suivre leurs expériences a des
échelles inédites. Par exemple, dans mon labo-
ratoire de linstitut de technologie de Géorgie,
aux Etats-Unis, des ingénieurs utilisent des
codes-barres ADN pour améliorer la concep-
tion et le fonctionnement de nanoparticules.
Ces nanoparticules sont destinées, in fine, a agir
comme vecteurs, c’est-a-dire comme moyens
de transport d’'un médicament jusqu’a des cel-
lules malades. Les nanotechnologies, qui
reposent principalement sur I'ingénierie phy-
sique et chimique, semblent a priori sans rap-
port avec PADN. Mais si on considere PADN
comme un outil de suivi et d’archivage de
n’importe quelle donnée, son intérét devient
évident.

TESTER 500 NANOPARTICULES
EN MEME TEMPS

Pour les chercheurs en nanomédecine, il
est plus aisé de concevoir des expériences des-
tinées a trouver de nouvelles thérapies que de
les réaliser et d’analyser les résultats. En effet,
de nombreux parametres comme la taille, la
forme, la charge et la composition chimique
des nanoparticules influent sur Pefficacité avec
laquelle ces dernieres transporteront un médi-
cament jusqu’a des cellules malades. En outre,
ces facteurs interagissent les uns avec les
autres, ce qui complique la tache des cher-
cheurs. Une solution évidente serait de tester
chaque nanoparticule individuellement. Mais,
selon des données issues d’entreprises phar-
maceutiques qui ont développé de telles nano-
particules, ce type de tests colte plusieurs
centaines de millions de dollars.

C’est 1a que les capacités de stockage de
’ADN présentent un réel intérét. Pour augmen-
ter le nombre de nanoparticules testées, on
peut concevoir des milliers de nanoparticules
aux structures chimiques variées (de grandes
spheres chargées positivement ou de petits
triangles & charge neutre, par exemple) et assi-
gner un code-barres ADN a chacune d’elles. La
nanoparticule 1, de structure chimique 1, porte
le code-barres 1. La nanoparticule 2, de





