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Les noeuds de I 'ADN
UADN est plein de noeuds qui se font et se defont rapidement.
Grace ä une technique d'observation unique, des chercheurs
parviennent ä le figer dans l'espace et ä etudier ses enche-
vetrements. Retombee inattendue: leurs travaux apportent
du nouveau au concept de «noeud mathematique».

On prend une corde souple, on y fait un noeud quel- Vivantes, 1'ADN est sous la forme de tres longs filaments

conque, puis on reunit les deux bouts: voilä ce qu'on completement enchevetres.»
appelle un «noeud» quand on est mathematicien. En 1877 Le chercheur saisit un tube en caoutchouc et le tord
dejä, l'Ecossais Peter Tait et l'lrlandais William Thomson dans tous les sens: «II faut imaginer l'ADN comme un
publiaient un veritable catalogue sur le sujet. Les noeuds fil extremement long et enroule sur lui-meme. Un fil qui
y sont classes selon le nombre de fois que le fil se croise, n'est pas du tout statique! II peut former un effroyable
et selon le type de croisement: droite sur gauche ou sac de noeuds, que des enzymes sont constamment en
gauche sur droite... train de contröler!»

De nosjours, ceclassementesttoujours utilise.Ainsi, Parce que l'ADN est extremement fin, il faut un
le noeud appele «trefle droit» a regu le chiffre 3, parce microscope electronique pour l'observer. D'ordinaire,

cette technique
impose de travail-
ler sous vide, et
done sur un mate-
riau completement
sec. C'est pourquoi
on observe gene-
ralement l'ADN
deshydrate. Dans
ces conditions, il
n'adopte evidem-
ment plus les
memes contorsions
qu'il presente dans
le milieu liquide de
la cellule ou dans
l'eau d'une eprou-
vette.
le Prof. Dubochet

differencier les noeuds qui ont le meme nombre de mettait au point une technique pour vitrifier une fine
croisements mais des aspects differents, on utilise des pellicule d'eau, en la congelant tres rapidement: le liquide
indices - par exemple: 6,, 62, 63... se fige, sans former de cristaux de glace; et les elements

qu'il contient restent en place, comme si on avait arrete
Or, ce classement pourrait etre remplace par un un film de cinema sur une image fixe. En 1989, il

systeme plus performant, etabli par le Laboratoire rencontre Andrzej Stasiak, un biologiste de l'Ecole
d'analyse ultrastructurale de l'Universite de Lausanne, polytechnique federate de Zurich qui travaillait depuis
La chose surprenante est que cette equipe travaille sur la plusieurs annees sur les tortillons de l'ADN. En utilisant
structure de l'ADN Le Prof. Jacques Dubochet, qui la microscopie electronique, Stasiak avait mis au point
dirige les recherches, explique cet apparent paradoxe: une methode pour determiner si une molecule d'ADN
«On represente souvent l'ADN comme une double helice est simplement repliee sur elle-meme, ou si elle forme
bienetiree. Mais la realite est toute autre: dans les cellules un noeud. En associant leurs competences, les deux

Un ADN circulaire, tel qu'on le
trouverait dans une bacterie.
De quel noeud mathematique
s'agit-il?

Apres observation sous tous
les angles, le noeud est
identifie: c'est un «trefle droit»
(code mathematique: 3t)

Le noeud est gonflee par
I'ordinateur. Le rapport entre
la longueur du boudin et son
diametre vaut 16,4 - un
nombre propre ä ce noeud.

que la corde s'y croise au minimum trois fois. Pour Au debut des annees 80 dejä,
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Andrzej Stasiak et Jacques Dubochet
aupres de leur microscope electronique

hommes apprennent ä definir la forme des fils d'ADN
dans l'espace. Avec l'aide de scientifiques russes, ils si-
mulent ces trajectoires dans l'ordinateur, ce qui permet
de les regarder depuis toutes les directions, de compter
les croisements, ainsi que de definir les parametres qui
caracterisent les formes et les noeuds.

La longueur de Stasiak
Toujours sur ordinateur, les chercheurs creent des

images de nombreux noeuds. Puis ils les tendent au
maximum. Plus precisement, ils «gonflent les cordes»,
ce qui revient ä serrer les noeuds. Ils obtiennent ainsi
des noeuds idealises, formant une masse compacte, avec
le moins de vide possible. En mesurant la longueur de
corde necessaire pour former un noeud bien serre d'un
type particulier - autrement dit en mesurant le rapport
entre la longueur et le diametre de la corde - ils obtiennent

une valeur qui est propre ä ce noeud. «J'ai suggere
que 1'on appelle cette longueur la distance de Stasiak»,
declare aujourd'hui le Prof. Dubochet.

Desormais, le «trefle droit» repond au nom plus
scientifique de «16,4» - c'est sa longueur de Stasiak.
Mais quelle relation avec l'ADN?

La communaute scientifique sait depuis une dizaine
d'annees qu'il existe des enzymes capables de faire ou
de defaire les noeuds dans l'ADN. On en trouve dans
toutes les cellules Vivantes. Mais comment ces enzymes
font-ils pour savoir qu'ils simplifient un noeud, plutot
que de le compliquer? «Ces enzymes savent decroiser
les fils d'ADN», explique le Prof. Dubochet. «Peut-etre
sont-ils capables de sentir la tension du noeud? et done
de sentir si un changement de croisement modifie la
longueur de Stasiak? Aucun mecanisme moleculaire allant
dans ce sens n'a ete decrit jusqu'ä present. Mais c'est
une affaire ä suivre!»

Les chercheurs ont ensuite demontre qu'un vrai noeud
de l'ADN se comporte dans certain cas comme un noeud
ideal simule sur l'ordinateur. Pour ce faire, ils ont etudie
le mouvement de differents noeuds d'ADN soumis ä une
electrophorese. Cette technique classique de laboratoire
consiste ä placer des molecules d'ADN ä l'extremite d'un
gel d'agarose (un ruban qui a la consistance de la
gelatine), puis ä les faire migrer vers 1'autre extremite
au moyen d'un champ electrique. De la sorte, on a pu
constater que la vitesse de migration augmente avec la
complexite du noeud.

Les noeuds complexes etant plus compacts, on
pouvait imaginer qu'ils avancent plus vite. La surprise
vient de ce qu'il existe une relation lineaire entre la
vitesse de migration et la distance de Stasiak. «C'est une
loi generale d'une simplicite stupefiante!» s'exclame
Jacques Dubochet. «Elle demontre que les noeuds
idealises de l'ordinateur correspondent ä une realite
physique.»

Reconstitution
En haut: vus sous deux angles differents, deux ADN circu-
laires, figes dans leur position naturelle et dans leur element:
I'eau. Pour reussir cette observation, la pellicule d'eau qui
contient les ADN a ete congelee tres rapidement: I'eau s'est
vitrifiee sans former de cristaux de glace. L'observation est
realisee ensuite ä l'aide d'un microscope electronique.
En bas: apres analyse par un programme informatique, les
differentes images prises au microscope electronique
permettent d'engendrer une vue synthetique des ADN (ici,
seul celui de gauche est reconstitue). II est alors possible
de les etudier en tant que «tortillons mathematiques».
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