sécrétion de prolactine par "adénohy-
pophyse, mais via des mécanismes indé-
pendant de la TSH [7]. Dorénavant, les
études sur le déterminisme des rythmes
circannuels de I’hibernation et de la
reproduction permettront de comprendre
comment I’horloge circannuelle régule le
début et "émergence de I’hibernation et
les coordonne aux autres fonctions sai-
sonnieres, notamment la reproduction.

Perspectives

Ces nouvelles connaissances ouvrent
elles des perspectives d’application a
I’lhomme ? Le caractére ancestral de I’hi-
bernation permet de penser que I"lhomme
a pu garder certains des mécanismes
génomiques et neuroendocriniens mis
en jeu dans I’hibernation. Il en est ainsi
de Iinhibition métabolique qui peut
seule expliquer les cas de survie a des
arréts cardiaques prolongés. La dépres-
sion saisonniére chez "lhomme (seasonal
affective disorder, SAD) s’apparente &

I’hibernation par de multiples aspects
[10]. Or, le suivi sur plusieurs années
d’un patient atteint de SAD a mis en
évidence un décours temporel évoquant
une horloge circannuelle fonctionnant
en libre cours [11]. €n nous offrant une
fenétre sur les mécanismes neuroen-
docriniens de I’horloge circannuelle,
les mammifeéres hibernants ouvrent des
perspectives qui devraient tot ou tard
étre applicables a ’homme. ¢

A circannual clock wakes up
hibernating mammals
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> U'existence de créatures extraterrestres
est une question qui a toujours fasciné
’humanité. Des efforts considérables sont
investis de nos jours dans la recherche
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(lunes de Jupiter) pourraient abriter des
organismes vivants, et ces lunes seront
trés certainement la cible de prochaines
missions spatiales.

Les équipements embarqués pour
détecter la vie reposent essentiellement
sur ’examen de parametres biochimiques
similaires a ceux des organismes vivant
sur Terre. Cependant, il n’est pas exclu
que ces organismes puissent étre
trés différents de tout ce que nous
connaissons sur Terre.

€n travaillant surun appareil initialement
destiné a la détection de bactéries

résistantes aux antibiotiques, nous avons
remarqué que cet équipement pourrait
facilement étre adapté pour détecter
toutes formes de vie extraterrestre,
indépendamment de leurs propriétés
biochimiques.

Notre appareil est une variante du
microscope & force atomique (AFM)
[1]. A I’origine, cet instrument a été
congu pour cartographier la surface
d’échantillons électriquement isolants,
mais rapidement, on s’apergut qu’il
pouvait étre utilisé pour explorer les
propriétés mécaniques d’échantillons
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Figure 1. Principe de l'utilisation des déformations du levier induites par des organismes vivants.

Uorganisme a examiner (en vert) est déposé sur un levier trés souple. Les déformations du levier

(a) sont mises en évidence grace & un rayon laser (b) dont les déflections sont détectées par une

photodiode a deux segments (c). La présence d’organismes vivants engendre des oscillations

du levier (e). €n Iabsence d’organismes, ou en présence d’organismes morts, les oscillations du

levier (d et f) disparaissent.

microscopiques, mesurer les forces
d’interactions entre les molécules, ou
peser des masses infimes, de 'ordre
du picogramme. Linstrument utilise
un levier souple comme senseur de
forces et les lecteurs intéressés par ces
applications désormais classiques de
Iinstrument pourront se référer a des
articles de revue [2, 3].

Récemment, notre groupe de recherche
a proposé une nouvelle application du
microscope a force atomique dans laquelle
ce dernier est utilisé pour détecter les
mouvements infimes qui se produisent a
la surface et dans les organismes vivants
[4]. Dans le cadre de cette application,
les échantillons sont attachés directement
sur le levier de I'instrument et non plus sur
un substrat, comme c’est le cas pour la
microscopie AFM classique. Le levier, qui
mesure une centaine de micrometres de
long, peut accueillir plusieurs centaines
de millions de protéines, des milliers de
bactéries ou encore une dizaine de cellules
de mammiferes.

Le principe de fonctionnement de ce
type de dispositif est trés simple : les
mouvements de I’échantillon engendrent
des oscillations du levier, celles-ci sont
analysées et nous renseignent sur I’état
métabolique des échantillons. Si I'acti-
vité métabolique de I’échantillon aug-
mente, I’amplitude des oscillations du
levier augmente, si I’échantillon meurt,
les oscillations s’arrétent (Figure 1).
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Nos premieres expériences concernaient
des bactéries possédant des flagelles
(Escherichia coli). Ces derniers sont reliés
a des moteurs moléculaires et assurent la
motilité bactérienne. Fixées vivantes sur
un levier AFM, les €. coli ont engendré des
oscillations du levier d’'une amplitude de
plusieurs nanometres. Ces oscillations ont
cessé en I’espace de quelques minutes
apres I’injection d’un antibiotique auquel
ces bactéries étaient sensibles. Le dérou-
lement complet de I’expérience est visible
sur la Figure 2A.

Encouragés par ces résultats, nous avons
élargi nos investigations a des bactéries
démunies d’appareils locomoteurs (Sta-
phylococcus aureus). A notre grande
surprise, celles-ci aussi engendraient
des oscillations du levier, d’amplitude
moindre que celles obtenues avec les
£. coli, mais bien au-dessus du niveau
du bruit instrumental. €&t de nouveau,
les oscillations du levier ont cessé peu
apres 'injection d’antibiotique. Si, dans
le cas des €. coli, le mouvement du levier
pouvait étre attribué au flagelle, I"expli-
cation est plus complexe dans le cas du
S. aureus. Parmi les diverses possibili-
tés, nous privilégions I"hypothese selon
laquelle le changement de conformation
de protéines présentes a la surface de la
bactérie serait responsable des oscilla-
tions du levier.

Pour vérifier cette possibilité, nous
avons effectué des tests similaires avec

une protéine qui change de conforma-
tion en présence d’ATP [5] (topoiso-
mérase Il, Topo II). Lors de nos expé-
riences, I'injection d’ATP induisait une
augmentation des mouvements du levier
lorsque la Topo Il était présente sur sa
surface. Les oscillations s’arrétaient lors
de I'injection d’analogues non hydro-
lysables de I’ATP ainsi qu’en présence
d’inhibiteurs spécifiques de la Topo Il
comme I'aclarubicine. Ces expériences
démontrent la sensibilité extréme de
ce dispositif et semblent indiquer que
I’origine des oscillations serait due au
transfert de moment cinétique entre la
protéine et le levier.

Ce type d’expérience a été répété avec
d’autres protéines et divers organismes
dont une dizaine d’especes bactériennes
différentes, des levures, des cellules
végétales ainsi que de nombreuses cel-
lules de mammiféres (Figure 2B), avec
toujours le méme résultat : vivants,
les organismes induisent des oscilla-
tions du levier, et morts, ils les inhibent.
Cette constatation nous a amenés a
proposer ce type de dispositif pour la
détection de vie extraterrestre [6]. On
pourrait en effet envisager d’embarquer
un dispositif similaire dans un vaisseau
interplanétaire qui examinerait la pré-
sence d’organismes « mobiles » dans les
prélevements. Il convient de souligner
que ce genre d’appareillage est facile-
ment mis en ceuvre, léger, extrémement
sensible et surtout indépendant de la
chimie de "organisme étudié.

Nous avons effectué ce type de mesures
avec des échantillons de sol et d’eau
prélevés a coté et dans une riviére cou-
lant pres de notre institut. Dans les deux
cas, les organismes présents dans les
préléevements engendraient des oscilla-
tions du levier qui cessaient aprés une
fixation chimique des organismes.

Une autre application potentielle de ce
type d’instruments serait la détermi-
nation rapide d’antibiogrammes. Les
méthodes classiques, qui dépendent de
la réplication bactérienne, sont malheu-
reusement relativement lentes : envi-
ron 24 h pour des germes a croissance



Figure 2. Mesure de [l’amplitude des
oscillations du levier induites par les cellules.
U'image du levier est représentée sous forme
triangulaire avec des bactéries Escherichia

coli (A) ou des cellules cancéreuses humaines
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(B) attachées sur sa surface. Dans les
deux cas, I'injection de substances létales

pour I’organisme concerné résulte en une
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rapide, mais ce délai s’allonge et atteint  matiére vivante, nous sommes persua-  REFERENCES

plusieurs semaines pour les organismes
a division lente comme les mycobacté-
ries. Finalement, on pourrait également
envisager ’utilisation de ce dispositif
dans le cadre de recherches pharmaco-
logiques. Comme mentionné précédem-
ment, I'instrument permet de détec-
ter les changements de conformation
de protéines et pourrait donc faciliter
la recherche de molécules inhibitrices
spécifiques.

Bien que nous ne comprenons pas
completement, pour I'instant du
moins, les subtilités des mécanismes
qui engendrent ces oscillations de la

dés que des applications de cette tech-
nique verront bient6t le jour sur Terre,
et avec un peu de chance, quelque part
ailleurs, dans notre systeme solaire. ¢
Detecting life thanks to the atomic
force microscope
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