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Micr oscopie à force a tomique :Comment  les mem branes cell ulaires se ré organisent  en 
fon ction  de leur envir onn ement  

Envi ron  25 % des gènes codent pou r des protéines mem branaires. Mais l’ organisa tion  des mem branes 
reste un mys tère. Or les mem branes entou rent  tout es les cell ules de not re organisme : elles forment  une 
barrière naturelle, mais elles peuvent  aussi servir à rec onn aître cer taines cell ules e t à diri ger une drogu e 
vers elles. 
Grâce à la micr oscopie à force a tomique, Simon Scheuring  (Inserm ), dans une unité CNRS à l’Institut  
Curie, e t James N. Sturgis, professeur à l’ Universi té de la Méditerranée (unité CNRS) ont  observé 
l’organisation  d’une membrane de bactérie et ses c hangements en fon ction de facteurs ex ternes. C’es t la 
première fo is qu ’une membrane est épiée dans son int imi té. Ils m ont rent  ainsi que l’organisation  des 
protéines mem branaires n’es t pas fixe mais peut  aussi varier géograph iquement  et temporelleme nt  selon  
les besoins.  
Ces travaux sont  pub liés dans Science du 15 juille t 2005. 

L’organisme est constitué d’une multitude d’organites aux fonctions variées. Pour qu’ils trouvent leur place, ils 
doivent être bien différenciés et surtout isolés. C’est le rôle des membranes. Composées d’une double couche de 
lipides, elles entourent les cellules et délimitent ainsi leur volume.  
Mais les membranes ne sont pas de simples clôtures, elles servent aussi de garde-frontières. Et pour cela elles 
sont aidées par les protéines membranaires. Ce sont en effet ces dernières qui filtrent le passage entre les deux 
milieux.  
Les membranes assurent également le relais des informations entre l’intérieur et l’extérieur. Elles sont 
indispensables à la communication entre les cellules et leur environnement. Les messages informatifs venus de 
l’extérieur (autres cellules, tissus et organes) se fixent au niveau des récepteurs membranaires ce qui active des 
protéines à l’intérieur de la cellule qui à leur tour en activent d’autres, et ainsi de suite jusqu’à activer une réponse 
génétique. Une fois interprétés, ces signaux vont permettre aux cellules de déterminer leur position et leur rôle 
dans l’organisme. Ils sont indispensables à la prolifération, à la différenciation, à la morphologie et à la mobilité 
des cellules, des fonctions cellulaires essentielles. Au niveau des 
organes, ces signaux assurent le maintien harmonieux de la taille et 
de la fonction des tissus.  
Près de 70 % des médicaments ciblent d’ailleurs ces protéines 
membranaires1. 

Observer des supercomplexes protéiques  
Ces protéines extrêmement nombreuses ne fonctionnent 
généralement pas de manière isolée mais en s’associant entre elles 
pour former des supercomplexes protéiques. L’un des plus connus 
à ce jour est celui assurant la transformation de l’énergie lumineuse 
en ATP2 chez des bactéries photosynthétiques, comme 
Rhodospirillum photometricum (voir ci-contre). Si les données 
atomiques des différents constituants de ces membranes sont 
relativement connues, très peu d’informations en revanche étaient 
jusqu’alors à la disposition des chercheurs, sur l’organisation de ces 
complexes, faute d’outils adaptés. 

Une bactérie photo synth étique modèle 
La photosynthèse réalise la conversion de 
l'énergie lumineuse en énergie chimique 
utilisable par la cellule. Cette opération a lieu 
au niveau de membranes spécialisées et 
nécessite plusieurs protéines membranaires : 
les complexes collecteurs de lumière, les 
chaines de transport d'électrons et les 
ATPases. L’utilisation de bactéries comme 
modèles d’étude présente de nombreux 
avantages par rapport aux plantes : obtention 
rapide de matériel biologique stable et en 
grande quantité, connaissance des structures 
atomiques de tous les constituants 
membranaires, possibilité de contrôler les 
conditions de croissance.  
Cette machine photosynthétique fonctionne 
avec un rendement de 95 %. 

La micr oscop ie à force a tomique pou r plong er dans l’i nt imi té 
des cell ules 
Simon Scheuring et James N. Sturgis ont obtenu des images à haute résolution de membranes biologiques en 
conditions physiologiques grâce à la micr oscop ie à fo rce a tomique, une technique développée par des 

                                                 
1 En cancérologie, c’est le cas des traitements Herceptin®, Iressa® et Glivec®. 
2 ATP : molécule transportant l’énergie dans les cellules. 



physiciens en 1986 qui permet d’obtenir une image de la surface d’un échantillon à des résolutions atomiques. 
Son principe consiste à balayer la surface de l’échantillon avec une pointe dont les déplacements sont repérés 
par un laser. Ces données permettent ensuite de dresser la carte « topographique » de l’échantillon.  
La micr oscop ie à fo rce a tomique présente l’énorme ava ntage de pou voir analyser des échant ill ons en 
solut ion  : un  atout  majeur pou r la biolog ie. Dès 1995, des protéines membranaires ont pu être observées en 
microscopie à force atomique, à des résolutions latérales de 10 angströms et verticales de 1 angström (un 
dixième de milliardième de mètre).  
Les chercheurs ont ainsi observé le « relief » de multiples protéines membranaires qui travaillent ensemble dans 
les membranes natives – c’est-à-dire très proches de leur état naturel – et ainsi accéder à leur organisation.  
Ils montrent que l’organisation de la membrane des bactéries photosynthétiques changent en fonction de la 
quantité de lumière disponible. Lorsque l’intensité lumineuse est faible, la proportion de collecteurs de lumière est 
plus importante. Pour “gérer” l’ensemble de cette lumière “récoltée”, les centres réactionnels s’agencent entre-
eux de manière à éviter de trop grandes pertes : en effet si une trop grande quantité de lumière est perdue, elle 
peut entraîner la formation de radicaux nuisant à l’ADN et aux protéines et à terme endommager la bactérie.  
Les mem branes sont  don c tot alement  réactives à l’e nvir onn ement  et se réorganisent  en fon ction des 
besoins. Ces résutats semblent par ailleurs confirmer que les membranes ne sont pas homogènes mais qu’il 
existe au sein d’une même membrane plusieurs compositions possibles (la localisation et la quantité de lipides et 
de protéines membranaires varient dans une même membrane). A travers cet exemple, les chercheurs abordent 
des aspects très généraux de l’organisation des membranes. 
Au-delà d’une meilleure compréhension de la photosynthèse chez les bactéries, ces résultats montrent tout 
l’intérêt de la microscopie à force atomique pour observer des protéines à l’échelle nanométrique (c’est-à-dire à 
l’échelle du millième de millimètre) dans des membranes natives. Simon Scheuring nous plonge dans l’intimité 
des complexes de protéines en les observant in situ et dans des conditions physiologiques naturelles. 

C'est grâce à la c ombinaison de technique d’ima gerie à haute résolut ion  telle que la micr oscopie à force 
atomique, la micr oscopie opt ique et la micr oscop ie élec tron ique que les cell ules livrer ont  
progressiveme nt  leurs secre ts. 
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