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Editorial

Ce début d’année 2023 est I'occasion de la parution de notre premiére lettre scientifique « d’hiver » de I'IRIG. Un
moment opportun pour faire le bilan de I'année 2022 avant de se projeter sur cette nouvelle année 2023.

Cette année écoulée a encore une fois été marquée par de nombreuses réussites et résultats scientifiques
marquants dans lI'ensemble de nos 9 UMR ; La diversité des thématiques scientifigues abordée dans nos
laboratoires et la qualité de vos travaux de recherche font de notre institut un acteur majeur des grands enjeux
scientifiques et sociétaux. Cette nouvelle lettre scientifique, tout comme les précédentes rassemble quelques faits
marquants sélectionnés parmi tant d’autres, afin d’illustrer la richesse de I'activité scientifique de linstitut. L'année
2022 a eté tres riche, tout d’abord grace aux nombreuses publications et aux nombreux prix reconnaissant a la fois
nos doctorants, post doctorants, ainsi que nos chercheurs et chercheuses plus confirmés.ées. Par ailleurs, une
activité soutenue au développement de partenariats institutionnels (régionaux, nationaux ou européens) et
industriels, ainsi que le lancement de plusieurs projets de maturation de start up ont également grandement
contribué a la visibilité de I'Institut.

2022 fut aussi une année charniere marquée par l'investissement de nombreux d’entre vous pour prendre place au
sein des nouveaux programmes nationaux PEPR (Programmes et Equipements Prioritaires de Recherche) dans le
cadre du Plan France 2030 et du PIA4 et ceci afin de consolider le leadership francais dans des domaines
scientifiques considérés comme prioritaires ou susceptibles d’étre liés a des transformations importantes.

L’lrig est impliqué dans pres de 20 PEPR accélérés ou exploratoires dans les domaines du numérique, de la santé,
de I’énergie et de I'environnement ..., c’est un beau succes collectif qui montre le positionnement fort de nos équipes
de recherche au niveau national et ainsi la reconnaissance de nos compétences scientifiques, bravo a tous !
Parallelement a cette dynamique scientifique, nous ceuvrons aussi pour I'amélioration de notre cadre de travail
commun grace a un accompagnement a la recherche sans faille de nos équipes support, qu’elles soient au sein des
UMR ou au niveau de I'échelon central de l'institut. Nous porterons une attention particuliere a la qualité de vie au
travail en poursuivant sur 2023, les actions débutées en 2022.

Pour 'année 2023, je souhaite que notre collectif Irig puisse encore se développer pour accompagner au mieux la
dynamique scientifique de linstitut et 'implication sur les grands enjeux. Nous poursuivrons aussi nos actions pour
I’'amélioration de notre qualité de vie au travail, élément essentiel pour accompagner nos activités et pour que
chacun puisse s’épanouir pleinement dans son travail.

Je vous donne rendez-vous le 03 février pour notre assemblée générale des personnels de I'lrig qui nous permettra
d’échanger sur nos réussites et nos projets.

Je vous souhaite a tous, personnels de I'lrig mais aussi a tous nos partenaires, lecteurs de cette lettre, mes meilleurs
voeux pour cette nouvelle année 2023. Qu’elle soit riche de succes dans vos projets personnels et professionnels,
gu’elle vous apporte joie et sérénite.

Bonne année a tous !

Pascale BAYLE-GUILLEMAUD
Cheffe de I'Institut de Recherche
Interdisciplinaire de Grenoble
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Microparticules magnétiques pour stimuler la sécrétion d’insuline

Le diabete est une maladie qui
touche environ 537 millions
d’adultes, selon les chiffres de
I'International Diabetes Federation
en 2021.

Il existe deux types de diabetes qui
conduisent a I'hyperglycémie, un
taux trop élevé de sucre (glucose)
dans le sang. La quantité de
glucose sanguin est régulée par
I'action d’'une hormone : linsuline,
sécrétée par le pancréas.

Le diabete de type 1 résulte d’'une
absence de sécrétion d'insuline par
le pancréas, alors que le diabéte de
type 2 est di a une mauvaise
utilisation de l'insuline par les
cellules de l'organisme.
Classiquement tous les malades
atteints de diabéte surveillent leur
taux de glucose plusieurs fois par
jour et procédent ensuite a des
injections sous-cutanée de doses
appropriées d'insuline. Ce contrble
de glycémie est pour la plupart des
patients réalis€ manuellement.

Des solutions plus intégrées
existent, mais la technologie reste
imparfaite et invasive. Idéalement,
ce genre de dispositif médical
comprendra un capteur capable de
mesurer le taux de sucre sanguin
en continu, un algorithme pour
calculer la dose d'insuline appropriée,
et une pompe d’injection d’insuline.
Pour pallier au manque d’insuline,
d’autres axes de recherche peuvent
étre envisagés comme le
développement de pancréas
artificiels ou la stimulation du
pancréas déficient chez les patients
diabétiques.

Contact : Marie CARRIERE

SyMMES
Systéme Moléculaires et nanoMatériaux
pour I'Energie et la Santé

Dans ce contexte les chercheurs de ['lrig, étudient
comment stimuler la sécrétion d’insuline par un
pancréas défaillant. lls utilisent la vibration de
microparticules magnétiques déposées a la surface de
cellules béta pancréatiques.

Les chercheurs avaient déja utilisé ces particules pour
éliminer des cellules cancéreuses par apoptose. Ce
sont des microdisques composés de fer et de nickel, et
qui peuvent étre recouverts sur leurs deux faces par
une couche d’or Au/FeygNigg/Au (figure A).

A ' .

Figure A : microdisques magnétiques (diametre : 1.3 uym ;
épaisseur : 60 nm) réalisés sur substrat de silicium, vus par
imagerie MEB

Lorsqu’ils sont déposés sur la membrane de cellules
béta pancréatiques INS-1E (figure B), et que
'ensemble est soumis a un champ magnétique de
faible fréquence, la vibration des particules stimule la
surface cellulaire, ce qui conduit a la sécrétion
d’insuline.
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Figure B : cellules pancréatiques sur lesquelles sont déposés
des amas de particules magnétiques.

La quantité d’insuline ainsi produite dépend a la fois de
la concentration de particules appliquée sur la surface
des cellules (de 10 a 50 pg/mL), de la fréquence du
champ magnétique (de 10 a 40 Hz) et de la durée de la
stimulation (de 5 a 30 minutes).

Dans les conditions optimales, la quantité d’insuline
sécrétée est proche de celle qui est observée lorsque
les cellules sont stimulées via une concentration
efficace de glucose.

Cette mécano-stimulation n’est pas délétére pour les
cellules et n’entraine pas d’apoptose.

Cependant les microparticules magnétiques sont
internalisées par les cellules. Pour pallier a cet effet et
pour garantir la sécurité du dispositif, les chercheurs
ont incorporé les microparticules magnétiques dans un
film polymere de polydiméthylsiloxane PDMS (figure

- »

Figure C : membrane dopées avec les microdisques.

Ce nouveau dispositif évite linternalisation des
particules et conduit lui aussi a la sécrétion d’insuline
par les cellules.

Ainsi, la mécano-stimulation de la surface des cellules
béta pancréatiques, via la vibration de particules
magnétiques isolées ou inclues dans un film polymere,
entraine la sécrétion d’insuline (figure D).

Figure D : dispositif magnétique pour stimuler la sécrétion
d’insuline.

Les membranes dopées avec les particules
magnétiques pourraient a terme devenir l'un des
composant d’un pancréas artificiel.

Il est aussi imaginable d’'implanter ce dispositif au sein
du pancréas déficient d’un patient diabétique.

REFERENCE

Ponomareva S, Joisten H, Francois T, Naud C, Morel R,
Hou T, Myers T, Joumard I, Dieny B, and Carriere M
Magnetic particles for triggering insulin release in INS-1E
cells subjected to a rotating magnetic field.

Nanoscale, 2022
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Est-il possible de contrbler la polarité d’une cellule artificielle ?

Dans un compartiment de
dimension cellulaire, les chercheurs
de I'lrig sont parvenus a combiner
la dynamique de microtubules et de
filaments d'actine afin de positionner
le « centre organisateur de
microtubules ».

Les cellules « ressentent » leur
environnement et s'y adaptent
constamment. En réponse a un
signal externe, elles ont en effet la
capacité de se « polariser », c'est-
a-dire de réorganiser leur squelette
interne (cytosquelette) et de
repositionner leurs organelles,
selon un axe défini par le signal.
Est-il possible de concevoir une
cellule artificielle capable d'adopter
ce comportement ?

Les chercheurs tentent de répondre
a cette question a la fois pour mieux
comprendre |'auto-organisation du
vivant et explorer la faisabilité de
matériaux réagissant a des stimuli
extérieurs (matériaux intelligents).

Contacts : Laurent BLANCHOIN
Manuel THERY

LPCV

Laboratoire Physiologie Cellulaire &
Végétale

La polarité est une fonction biologique primitive
permettant aux organismes unicellulaires de se diriger
vers une source de nutriments ou de fuir un prédateur.
Chez les étres vivants pluricellulaires, elle permet aux
cellules d'orienter leurs activités de sécrétion,
d'absorption ou de transmission de signaux, en fonction
de la position et de la forme des cellules voisines. Bien
que les acteurs moléculaires varient d'un organisme a
l'autre, les mécanismes impliqués dans la polarisation
semblent conservés au cours de l'évolution. lls sont
tous basés sur la réorganisation du cytosquelette.

Dans les cellules animales, le cytosquelette d'actine, trés
dynamique, réagit le premier en ajustant localement son
organisation par rapport au signal.

Le réseau de microtubules s'adapte ensuite aux
multiples structures locales du réseau d'actine.
L'organisation radiale des microtubules autour d'un «
centre organisateur », le centrosome, permet au réseau
d'intégrer les informations a I'échelle de la cellule
entiere et d'élaborer une réponse globale.

Cependant, le mécanisme d'intégration des
informations est encore inconnu. Il implique un
repositionnement du centrosome vers le signal, en
réponse a une réorganisation des forces dans le
réseau de microtubules.

Ou et comment des forces s'exercent-elles sur les
microtubules ? Comment sont-elles intégrées au niveau
du centrosome ? Comment le réseau d'actine
influence-t-il ces forces ?

Pour en savoir plus, des chercheurs de I'lrig ont utilisé
des protéines purifiées pour reconstituer in vitro, dans
des micropuits de taille cellulaire, l'interaction dun
«aster» de microtubules avec des réseaux d'actine
d'architectures diverses.

En I'absence de filament d'actine, le positionnement de
l'aster est trés sensible aux variations de la longueur
des microtubules. Les réseaux d'actine limitent la
sensibilité du positionnement des centrosomes a la
longueur des microtubules et renforcent leur centrage
(ou leur décentrage), suivant l'isotropie (ou l'anisotropie)
de leur géométrie.

Ces résultats représentent une étape importante vers la
reconstitution de la polarité dans une cellule artificielle.
lls ont fait l'objet de la couverture de la revue «The
EMBO Journal».

REFERENCE

Shohei Yamamoto X, Gaillard J, Vianay B, Guerin C,
Orhant-Prioux M, Blanchoin L and Théry M

Actin network architecture can ensure robust centering or
sensitive decentering of the centrosome.

The EMBO Journal, 2022

Organisation des microtubules dans un compartiment de taille cellulaire
(diameétre 60 um)
© Jérémie Gaillard, Alfredo Sciortino, Benoit Vianay/Cytomorpholab
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Contréler la chiralité de skyrmions par une tension de grille

Observés depuis seulement une
dizaine d'années, les skyrmions
magnétiques sont trés prometteurs
pour le stockage et le traitement de
linformation, a I'échelle nanométrique
et a basse consommation.

Ces « textures » de spin localisées
peuvent s'enrouler dans deux sens
opposés, ce sens étant appelé
chiralité.

Jusqu'a présent, le contréle de la
chiralité ne pouvait étre obtenu que
par le choix de matériaux distincts,
ou dans des environnements trés
spécifiques (par chimisorption).

Contact : Hélene BEA

Spintec

Spintronique et Technologie des
Composants

Les chercheurs de lI'lrig [collaboration] ont voulu
relever le défi d'inverser la chiralité de skyrmions au
sein d'un méme matériau, par application d'une tension
de grille.

Le choix s'est porté sur des skyrmions d'extension
latérale micrométrique, existant naturellement et a
température ambiante dans un empilement de couches
ultra-minces Ta/FeCoB/TaOx.

Dans des travaux précédents, les chercheurs avaient
déja observé que la chiralité dépend du degré
d'oxydation dans la couche TaOx, fixé lors de la
synthése, et que ce degré d’oxydation peut étre
contrélé par la suite par une tension de grille qui induit
le déplacement d’ions oxygénes, mais qu’il s’agit d’un
effet faible.

En optimisant précisément I'épaisseur de la couche
ferromagnétique FeCoB et le degré d'oxydation de la
couche de TaOx adjacente, les scientifiques sont
parvenus a élaborer un dispositif proche du point de
bascule entre les deux formes chirales. De cette
maniére l'effet du déplacement des ions oxygene
devient suffisant pour inverser la chiralité des
skyrmions, ce qui est une premiere sous I'effet d’une
simple tension électrique.

Mouvement des Skyrmions

Cependant, la tension de grille modifie également
I'anisotropie magnétique de surface de I'empilement, et
en conséquence, l'énergie des skyrmions, ainsi que
leur stabilité et leur taille. Il faut donc désormais
démontrer expérimentalement qu'il est possible
d'inverser la chiralité d'un skyrmion sans le déstabiliser,
comme le suggeérent les simulations numériques
réalisées dans cette étude. Pour cela, il sera
nécessaire d'optimiser encore plus finement les effets
de la tension de grille. Il restera enfin a diminuer la taille
des skyrmions jusqu'a I'échelle nanométrique et a
adapter les conditions nécessaires a leur stabilisation,
en fonction des applications visées.

Cette avancée ouvre la possibilité de controler et
déplacer les skyrmions individuellement. Alors que les
scientifiques se représentaient un « train » de
skyrmions avancant dans le méme sens sous l'effet
d'un courant, ils peuvent désormais imaginer des
déplacements de skyrmions dans les deux sens sous
un méme courant. Il devient ainsi possible de coder
I'écart entre deux skyrmions successifs ou d'envoyer
sélectivement des skyrmions dans des terminaux
distincts (multiplexage).

Collaboration avec I'Institut Néel de Grenoble
et le Laboratoire des sciences des procédés et des
matériaux de Villetaneuse (CNRS)

REFERENCE

Fillion CE, Fischer J, Kumar R, Fassatoui A, Pizzini S,
Ranno L, Ourdani D, Belmeguenai M, Roussigné Y,
Chérif SM, Auffret S, Joumard |, Boulle O, Gaudin G,
Buda-Prejbeanu L, Baraduc C and Béa H

Gate-controlled skyrmion and domain wall chirality.

Nature Communications, 2022

Application d’une
tension de grille

U
g 1

Inversion de la chiralité

des Skyrmions

Images de microscopie magnéto-optique (largeur = 50 um)
Les fleches pointillées (rouge et bleue) illustrent le changement de sens de déplacement des skyrmions
(points blancs) sous un méme courant (fleche verte continue).

A gauche, skyrmions dans le matériau initial,

A droite, skyrmions sous application d’une tension de grille.

Crédit : Spintec (CNRS - CEA - Université Grenoble Alpes)
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Plateformes

protéiques membranaires pour I’efflux de métaux
chez certaines bactéries

Les métaux sont essentiels au
fonctionnement cellulaire. Pour leur
faire franchir la membrane des
cellules, des protéines
membranaires spécialisées vont se
charger soit de leur import, en cas
de carence par exemple, soit de
leur export lorsqu’ils sont a des
concentrations potentiellement
toxiques pour la cellule.

Présentes dans tous les
organismes vivants, les ATPases-
P,g constituent une des familles de

protéines membranaires spécialisées
dans le transport des métaux, qu’ils
soient toxiques tels que le cadmium
et le plomb ou essentiels a faible
dose et toxiques a forte dose, tels
que le zinc et le cuivre.

Ces ATPases-P, 5 partagent le méme

mécanisme enzymatique et en
partie la méme organisation
structurale que d’autres ATPases-P
étudiées depuis plusieurs
décennies telles que les ATPases
transportant le calcium ou les
échangeurs sodium/potassium.

En 2011, I'équipe dirigée par Olivier Neyrolles a
I'Institut de Pharmacologie et de Biologie Structurale
(Toulouse) a mis en évidence un réle jusqu’alors
inconnu des ATPases-P,5. En premier lieu, cette

équipe a montré que lors d’une infection par
Mycobacterium tuberculosis, la bactérie pathogéne
capturée et stockée dans les phagosomes du
macrophage était soumise a des concentrations
toxiques de zinc (Figure. A).

A Macrophage

~~ Phagosome %

Mi; tubereulosis

Figure A : M. tuberculosis a l'intérieur du phagosome d’un
macrophage ou s’est accumulé le zinc.

L’équipe a aussi démontré que pour survivre a cet
empoisonnement métallique, la bactérie surproduisait
CtpC une ATPase-P,; dont le rble est d’exporter le zinc

en exceés dans son cytoplasme.

Dans la présente étude, en collaboration avec les
chercheurs de I'lrig experts des ATPases-P1B, les deux
équipes montrent que CtpC ne peut fonctionner sans la
présence d’une petite protéine membranaire de
fonction jusqu’alors inconnue : PacL1. Cette protéine
se colocalise avec CtpC au niveau de microdomaines
dans la membrane bactérienne et posséde un motif de
liaison du zinc a son extrémité C-terminale (Figure. B).

Figure B : Image par EPIfluorescence de la colocalisation
de PacL1y1yrquoise € CtPCmvenus dans M. tuberculosis.

PacL1 (P-ATPase-associated chaperone- Like protein 1)

est une protéine membranaire nécessaire a I’adressage et a la
fonction de transport de CtpC d’out 'appellation « chaperone ».

Contact : Patrice CATTY
CBM
Laboratoire Chimie et Biologie des Métaux

Sans PacL1, CtpC n’est plus localisée a la membrane
et M. tuberculosis devient tres sensible au zinc. Dans
cette étude, les chercheurs ont identifié dans M.
tuberculosis deux autres couples ATPase-P,g/PacL

impliqués dans le transport de métaux : CtpG/PacL2 et
CtpV/PacL3. Par ailleurs, d’autres couples ATPase-P, g/

PacL sont aussi retrouvés chez différents types de
bactéries.

Ces travaux suggérent que la résistance aux métaux
chez certaines bactéries pourrait utiliser des
plateformes membranaires associant des ATPases-
P1B et de petites chaperones de type PacL, un
nouveau concept dans la métallobiologie des
procaryotes (Figure. C).

C

Cytoplasme

Membrane
plasmique

Extérieur

Figure C : Représentation schématique d’une plateforme
membranaire d’efflux de zinc par CtpC/PacL1.

Ces résultats ouvrent aussi de nouvelles perspectives
pour combattre des bactéries pathogénes en ciblant
leurs mécanismes de résistance aux stress
métalliques.

REFERENCE

Boudehen YM, Faucher M, Maréchal X, Miras R, Rech J,
Rombouts Y, Sénéque O, Wallat M, Demange P, Bouet
JY, Saurel O, Catty P, Gutierrez C and Neyrolles O
Mycobacterial resistance to zinc poisoning requires
assembly of P-ATPase-containing membrane metal efflux
platforms.

Nature Communications, 2022
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Les fils de protons au cceur du mécanisme de transport

Les liaisons hydrogéne sont
fondamentales pour la structure et
la fonction des macromolécules
biologiques. Les chaines de
liaisons hydrogene (CHB) et les
liaisons hydrogénes a faible
barriere (LBHB) jouent des rbles
essentiels dans la catalyse
enzymatique et le transport des
protons.

Différentes équipes de recherche
ont mis en évidence des états
fonctionnels fondamentaux et
intermédiaires de la structure de la
bactériorhodopsine, une protéine
qui sert de modele dans les études
sur le transport des protons, car
c’est une pompe a protons réactive
a la lumiére.

Cependant, la structure étant
résolue environ a 2 A seulement,
cela ne permet pas d’obtenir une
image suffisamment précise du
mécanisme moléculaire du
transport des protons.

Ayant consacré plus de 20 ans a relever les nombreux
obstacles cristallographiques, les chercheurs de I'IRIG
sont parvenus a obtenir des structures de la
bactériorhodopsine a la résolution atomique réelle
(environ 1 A). Pour la premiére fois, un résultat
expérimental montre une image remarquable du
mécanisme de stockage et de libération des protons
dans les chaines linéaires de liaisons hydrogéne L
BHB souvent appelées fils de protons (proton wire).
L'image compléte des CHB et LBHB révéle leurs roles
multifonctionnels. Il apparait que les liaisons
hydrogéne CHB et LBHB servent non seulement de
voies de transport aux protons, mais elles sont
également indispensables pour les communications a
longue distance, la signalisation et le stockage des
protons dans les protéines. Cette image cohérente du
transport et du stockage des protons permet de clore le
débat de longues controverses.

Ces travaux élucident les mécanismes du transfert des
protons dans les cellules. lls montrent aussi le role
biologique important des chaines unidimensionnelles
de liaisons hydrogene et de leur symétrie, décrites en
termes physiques. Les études actuelles visent a
clarifier l'universalité des mécanismes trouvés (les
réactions de transfert de protons représentent plus de
50% de toutes les réactions biochimiques) et leurs
applications possibles dans les nanomatériaux.

LBHB (Low Barrier of Hydrogen Bond)

CHB (Chain of Hydrogen Bond) : fils de protons

Bactériorhodopsine: est une protéine qu'on trouve chez certaines archées, notamment les halobactéries.
Elle fonctionne comme une pompe a protons en utilisant I'énergie lumineuse pour générer a travers la

membrane cellulaire un gradient de protons qui est ensuite converti en énergie chimique.

Récepteurs RCPG : parmi les nombreux récepteurs qui jouent un role dans la communication cellulaire,
les récepteurs couplés aux protéines G (RCPG) constituent la plus grande famille de récepteurs
membranaires de mammiferes, puisqu’elle représente 3,4 % du génome.

REFERENCE

Borshchevskiy V, Kovalev K, Round E, Efremov R,
Astashkin R, Bourenkov G, Bratanov D, Balandin T,
Chizhov |, Baeken C, Gushchin I, Kuzmin A, Alekseev A,
Rogachev A, Willbold D, Engelhard M, Bamberg E, Bildt

G and Gordeliy V

True-atomic-resolution insights into the structure and
functional role of linear chains and low-barrier hydrogen

bonds in proteins.

Nature Structural & Molecuklar Bilogy, 2022

Contact : Valentin GORDELIY
1BS
Institut de Biologie Structurale

Historique

En 1971, Dieter Oesterhelt et Walther Stoeckenius ont
découvert la bactériorhodopsine, premiere rhodopsine
microbienne. En recevant le prix Lasker en 2021,
Dieter Oesterhelt a déclaré : "J'ai d’abord essuyé
toutes les critiques, confronté au désintérét a
l'incrédulité totale des collégues. Heureusement, la
situation a rapidement changé a partir de 1972, lorsque
j'ai recueilli les premiéres données sur la fonction de
cette molécule et montré qu'il s'agissait d'une pompe
qui convertit I'énergie lumineuse en énergie chimique
pour la cellule - une nouvelle forme de photosynthése
essentiellement."

L'une des raisons du grand intérét scientifique était que
les résultats de D. Oesterhelt et W. Stockenius
montraient comment le gradient de protons dans la
bactériorhodopsine H. halobium, jouait un réle central
dans le couplage énergétique attribué a de tels
gradients électrochimiques, selon la théorie
chimiosmotique de Mitchell, publiée en 1966. Bien que
cette théorie fut regue avec scepticisme, elle a
finalement été consacrée par la communauté
scientifique (prix Nobel, 1978) pour les travaux de
synthése sur le couplage des ATP dans les vésicules
lipidiques de bactériorhodopsine-ATPsynthase.

Cependant, I'élucidation du mécanisme moléculaire de
la bactériorhodopsine nécessite I'obtention de ses
structures avec une trés haute résolution, ce qui s'est
avéré étre un grand défi. D’autant plus que dans les
années 1970-80, les chercheurs ne savaient pas
cristalliser une protéine membranaire. Hartmut Michel,
a écrit dans son autobiographie du prix Nobel (1988) :
"Frustré par l'absence de succés final avec la
bactériorhodopsine, j'ai essayé de cristalliser plusieurs
autres protéines membranaires, principalement des
protéines photosynthétiques".

Il a fallu attendre 1990, quand Richard Henderson fut
le premier a développer la cristallographie cryoEM en
travaillant sur la bactériorhodopsine avec une
résolution de 3 A, un record pour I'époque (prix Nobel,
2017).

En 1996-1997, une autre avancée se produisit, quand
E. Landau et J. Rosenbush ont cristallisé la
bactériorhodopsine dans une phase cubique lipidique
"exotique" ; puis, Eva Pebay-Peyroula de I'BS de
Grenoble, en a résolu la structure 4 2,7 A.

De plus, le développement de la cristallisation en
phase cubique de la bactériorhodopsine a été un
facteur clé dans les études de la biologie structurale
des récepteurs RCPG, la plus grande famille de
récepteurs humains, et qui sont déterminants pour le
développement de 30 a 40% des médicaments (Prix
Nobel, 2012).
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Temps de cohérence record pour un spin de trou dans le silicium naturel

Dans la course a l'ordinateur
quantique, différents supports
physiques sont en compétition pour
encoder Iinformation quantique.
Leur point commun ? lls forment
des systémes a deux niveaux
d’énergie — les bits quantiques ou
qubits — qui doivent pouvoir étre
initialisés, lus et manipulés.

Les spins des électrons ou des
lacunes d’électrons (trous) sont des
candidats prometteurs car ils
peuvent désormais étre isolés dans
le silicium grace a une technologie
compatible avec les procédés
industriels de la micro-électronique.
Les spins des électrons ne peuvent
étre manipulés qu’en appliquant
localement un champ magnétique
oscillant a la fréquence micro-onde.
Cependant cette manipulation
dissipe localement beaucoup de
chaleur qui dégrade les performances
des qubits. Une alternative consiste
a insérer des micro-aimants pour
coupler les spins a un champ
électrique mais elle augmente
’encombrement des qubits et
complexifie leur intégration a
grande échelle.
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En 2016, des chercheurs du CEA-Irig et du CEA-Leti
ont montré qu’il en va tout autrement avec les trous.
Leur spin peut étre contrlé « naturellement » via un
champ électrique, grace au « couplage spin-orbite ».
Ces qubits se matérialisent donc sous forme de
transistors refroidis a trés basse température, pour
lesquels la manipulation cohérente de spin nécessite
seulement I'envoi d’un signal micro-onde sur la grille
des transistors.

Récemment, des chercheurs de [I'Université de
technologie de Delft (Pays-Bas) ont développé un
processeur a 4 qubits de trous en germanium, une
prouesse saluée par toute la communauté des qubits
de spin.

Cependant, dans leur expérience (comme dans les
premiéres expériences du CEA), le contrdle électrique
des qubits les expose au bruit électrique environnant,
limitant ainsi leurs temps de cohérence a des valeurs
bien plus faibles que ceux des qubits d’électrons.

En contrélant finement un spin unique de trou dans le
silicium, les chercheurs de I'lrig viennent de démontrer
qu’il existe un sweet spot ou le qubit de trou devient
quasiment insensible au bruit électrique, tout en restant
manipulable.

Cette configuration idéale, qui correspond a une
orientation particuliére du champ magnétique, est en
accord avec les modeles théoriques et doit pouvoir étre
réalisée dans d’autres matériaux comme le germanium.
Les temps de cohérence obtenus dans ce sweet spot
sont voisins de 100 ys, surpassant de plus d’un ordre
de grandeur les précédentes valeurs rapportées.

lls sont désormais trés proches des valeurs pour des
qubits d’électrons contrélés électriquement grace a des
micro-aimants, obtenues dans le silicium purifié
isotopiquement — une option qui réduit les perturbations
apportées par les spins nucléaires du silicium 29 (29Si)
présent a hauteur de 5% dans le silicium naturel et
optimise le temps de cohérence des spins d’électrons.

REFERENCE
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A single hole spin with enhanced coherence in natural
silicon.

Nature Nanotechnlogy, 2022

Image : cryostat © CEA / Estelle VINCENT
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Organisation spatiale des récepteurs de facteurs de croissance dans les
zones d’ancrage d’une cellule

L'organisation des récepteurs a la
surface des cellules est
fondamentale pour coordonner les
réponses biologiques des cellules
en réponse aux signaux
physiques et biochimiques de la
matrice extracellulaire. En effet,
dans la matrice, les protéines
transmettent de multiples signaux
aux cellules, d'une maniére
régulée dans le temps et
structurée dans l'espace.

Par exemple, la fibronectine, une
des principales protéines de la
matrice, dispose de sites
d'interaction suffisamment proches
pour établir la liaison a des
récepteurs adhésifs intégrines, et
a des facteurs de croissance.
Cette propriété permet une
juxtaposition fonctionnelle entre
les intégrines et des récepteurs
de facteurs de croissance.

Des travaux précédents montraient que le facteur de
croissance Bone Morphogenetic Protein 2 (BMP2),
présenté par une matrice molle, induit un étalement
cellulaire.

Cet étalement est associé a la formation des structures
d’adhérence qui dépendent des récepteurs intégrines.
Cependant, les mécanismes et les événements
temporels permettant des réponses concertées entre
récepteurs intégrines et récepteurs de facteurs de
croissance restaient peu explorés.

Les chercheurs de I'lrig et de I'IAB étudient depuis 15
ans comment les récepteurs aux facteur de croissance
BMP2 coopérent avec les intégrines, sous l'effet de la
BMP2, pour entrainer la migration cellulaire.

Leurs travaux récents ont mis en évidence la
coopération entre les intégrines, des récepteurs relais
de la mécanique tissulaire, et les récepteurs aux
facteurs de croissance, qui sont de type tyrosine kinase
(nommés ALK3 et BMPR2) impliqués dans la
différenciation cellulaire. Les récepteurs ALK3/BMPR2
sont décrits pour former des complexes a la surface des
cellules quand ils se lient au facteur de croissance
BMP2 (voir figure).

Cette découverte montre que le récepteurALK3 existe
sous forme de deux populations réparties a l'intérieur et
a l'extérieur des sites d’ancrage a la matrice
extracellulaire en réponse au facteur de croissance
BMP2. Ainsi, une premiére population est associée a
I'intégrine et une seconde forme un complexe avec le
récepteur BMPR2.

lorsqu'on 1'éclaire avec une lumiére.

Les intégrines sont des récepteurs transmembranaires intervenant dans l'adhésion et la mécanique
cellulaire. La structure comprend (1) une partie extracellulaire reconnaissant des protéines de la matrice
extracellulaire et (2) une partie intracellulaire reliée au cytosquelette de la cellule.

L'optogénétique est 'association des techniques d’optique et de génétique. Des cellules sont modifiées
génétiquement pour exprimer une protéine photosensible qui s’active a un endroit précis de la cellule
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Au sein des sites d’adhérence, le recrutement spatial et
temporel de ALK3 a c6té des intégrines, est un aspect
clé du contréle de la signalisation induite par les
récepteurs a BMP2. Cette répartition des deux
populations ALK3 de part et d’autre des sites
d’adhérence offre un éclairage nouveau sur la diversité
des signaux cellulaires obtenus selon I'organisation
spatiale des récepteurs.

Pour cette étude, les biologistes ont modifié les
récepteurs aux facteurs de croissance pour controler
leur localisation par la lumiere (optogénétique) et pour
suivre a la nano-échelle leur propriété de diffusion et de
confinement.

D’autre part, la combinaison des biomatériaux avec
I'approche optogénétique a permis de mettre en
évidence que la proximité entre intégrines et récepteurs
de facteurs de croissance était suffisante pour
déclencher un étalement cellulaire mais devait
s’associer a la présentation du BMP2 par le biomatériau
pour contréler la différenciation cellulaire.

La présentation du BMP2 par un biomatériau permet le
rapprochement spatial entre les intégrines et les
récepteurs de facteurs de croissance et favorise ainsi
leur coopération.

Comprendre I'organisation et la ségrégation spatiale des
récepteurs de croissance présente un intérét
physiopathologique dans la mesure ou ces récepteurs
sont décrits a la fois comme promoteur ou suppresseur
de cancer.

REFERENCE
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Figure : La fonction d'adhésion des cellules
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Le BMP2 induit une redistribution du récepteur ALK3 a la surface de la cellule sous forme de deux
populations: I'une est séquestrée dans les zones d’ancrage (FA) de la cellule a la matrice extracellulaire
(ECM) organisées par les intégrines (avB3) ; I'autre est immobilisée dans la membrane plasmique en
dehors des zones d’ancrage, probablement via son association avec le récepteur BMPRII.

La matrice fibronectine offre un site de liaison pour I'intégrine (domaine 7-10) et un site de liaison au
BMP2 (domaine 12-14) favorisant la proximité entre ALK3 et I'intégrine 33 dans les adhérences focales.
La signalisation Smad induite par BMP2 nécessite ALK3, BMPRII et les intégrines 33, tandis que les
processus d'adhésion cellulaire (étalement et migration) reposent uniquement sur ALK3 et les intégrines
33. Les biomatériaux développés a I'IRIG ont la caractéristique de présenter le BMP2 ce qui favorise la
coopération entre intégrines et récepteurs de facteurs de croissance. © Corinne Albiges-Rizo (CNRS)
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