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Les architectures cellulaires au coeur d’une compétition
par Alexandra Colin - Laboratoire Physiologie Cellulaire & Végétale

Au coeur des cellules, des réseaux dynamiques de filaments d'actine coexistent, tout en étant

en compétition pour une quantité limitée de ressources. En utilisant un systeme biomimeétique,
des chercheurs de I Irlg/LPCV ont mis en lumiére I'importance du recyclage des protéines pour
la coexistence de ces différents réseaux au sein de la cellule.

© CEA/A. Colin

L'actine est une protéine constitutive du
cytosquelette, qui assure la régulation de

la forme, le déplacement, et la division des
cellules. L'actine se polymérise en filaments

qui forment des réseaux dynamiques en
présence de protéines spécifiques. Au sein de
la cellule, 'accés aux ressources étant limité,
une compétition existe pour leur utilisation: de
nombreux sous-réseaux doivent partager la
méme ressource afin de pouvoir coexister et
de pouvoir remplir leurs fonctions respectives.
Certains de ces sous-réseaux sont localisés &
la périphérie, d'autres plutdt vers le centre de la
cellule. Certains sont trés denses et homogénes
alors que dans d'autres les filaments formant
les sous-réseaux créent des architectures plus
hétérogénes. lIs sont également plus ou moins
étendus et plus ou moins rigides. Comment ces
réseaux coexistent dans cet environnement
concurrentiel aux ressources limitées?

Les auteurs de cette étude ont analysé
comment ces ressources sont partagées

entre différentes architectures cellulaires.

Pour celq, ils ont reconstitué la compétition
entre plusieurs réseaux d'actine en utilisant

des protéines purifiées, afin de faire croitre

ces réseaux dans des micro-puits a partir

de petites billes. Ce systéme biomimétique a
permis de contrdler le nombre de réseaux en
compétition, ainsi que la quantité disponible de

ressources (actine et protéines associées).

De fagon attendue, les chercheurs ont
observé que si un des réseaux consomme
plus de ressources que les autres, il empéche
la croissance de ses voisins. En revanche,

si ces réseaux sont dynamiques et qu'ils

se renouvellent, en désassemblant et
réassemblant leurs filaments en permanence,
alors ils libérent les ressources qu'ils ont utilisées
et permettent aux autres réseaux de les utiliser &
leur tour.

Le renouvellement constant des structures est
une signature essentielle des systémes vivants,
et c’est ce mécanisme fondamental qui permet
la coexistence de différents réseaux, ayant

des tailles et des niveaux de consommation
différents. ayant des tailles et des niveaux de
consommation différents.

Cette étude montre comment le renouvellement
d’'un systéme dynamique permet le partage
des ressources et ainsi la coexistence des
éléments les plus forts avec les plus faibles. De
maniére plus générale, cette étude fait écho a
la compétition pour les ressources disponibles,
qui existe a tous les niveaux du vivant, entre
différentes espéces dans la nature, entre
différents organes dans un organisme ou entre
différentes cellules dans un tissu.
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Nombre de structures en compétition
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A gauche, schéma du systéme expérimental (la fleche
rouge désigne le site dassemblage de 'actine en réseau,
la fleche verte désigne le site de désassemblage).

En haut, utilisation des protéines disponibles sans
phénoméne de polymérisation/dépolymérisation des
filaments d'actine en fonction du nombre de billes avec
leurs comeétes d'actine respectives.

En bas, utilisation des protéines disponibles avec poly-
meérisation/dépolymérisation des filaments d'actine
(phénomene de recyclage de l'actine), en fonction du
méme nombre de billes avec leurs cométes d'actine
respectives.

Lorsqu'il y a recyclage des ressources, la taille des
cometes est indépendante du nombre de billes en
présence, permettant ainsi la coexistence de plusieurs
réseaux dynamiques, alors qu'en absence de recyclage,
la taille des cometes est fonction de la quantité de mo-
nomeéres d'actine en présence. © CEA

Résurrection de protéines préhistoriques thermo-
stables et résistantes aux radiations gamma

par Dominique Madern - Institut de Biologie Structurale

Des chercheurs de I'lrig/IBS ont pu ressusciter des protéines de 500 millions d’années et
montrer qu’elles étaient capables de résister a des températures élevées et a de tres fortes
doses de radioactivité.

Les enzymes assurent les réactions chimiques
qui fournissent I'énergie et transforment
divers constituants au cours du métabolisme
cellulaire. Comment ont été acquises

leurs propriétés au cours de I'évolution est
une question fondamentale. En effet, leur
fonctionnement actuel est le fruit d'étapes
évolutives qui se sont déroulées sur de trés
longues périodes.

Dans le cadre d'un projet collaboratif, des
chercheurs de I'lrig/IBS ont caractérisé des
enzymes trés anciennes, dites extrémophiles
(capables de fonctionner dans des conditions
extrémes de température, pression, .),en
utilisant une approche de paléo-enzymologie
permettant de comprendre comment se sont
construites certaines enzymes d'aujourd’hui.

Certains micro-organismes, comme les
archées méthanogénes (micro-organismes
unicellulaires procaryotes produisant du
méthane), ont colonisés de nombreux
environnements ol régnent des conditions
de températures trés diverses. Par exemple,
la température de croissance avoisine 100°C
pour les espéces isolées sur des cheminées
hydrothermales profondes. Leurs enzymes
sont donc adaptées pour fonctionner dans
ces conditions.

En utilisant la malate déshydrogénase, enzyme
impliquée dans le métabolisme, et en utilisant
une approche de biochimie évolutive couplée
a une approche biophysique précédemment
décrite, qui a déja fait ses preuves, il a été
possible d'identifier les mutations responsables
de I'adaptation de cette enzyme au sein

de diverses lignées d’enzymes modernes &
partir d'une forme ancestrale capable de
résister a des conditions de radioactivité et de
température considérées comme extrémement
déléteres. Jusqu'd présent la capacité de
résistance a la radioactivité n‘avait été mise en
évidence qu’au niveau de certaines cellules, en
particulier via des mécanismes de protection/
réparation de I'ADN.

Pour la premiére fois, les chercheurs
démontrent I'existence favorable d'une
capacité de résistance contre la radioactivité
et que cette propriété protéique est trés
ancienne.
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La mise en évidence d'un lien entre la stabilité
thermique d’'une enzyme et sa capacité de
résistance & un stress radioactif intense ouvre
des perspectives vis-a-vis de I'étude des
conditions d’émergence de cellules anciennes
sur une Terre plus radioactive qu’aujourd’hui
ou sur d’autres planétes. Cette étude contribue
aussi d une meilleure connaissance du
processus d’'ingénierie rationnelle d’enzymes
utiles a la dépollution de sites radioactifs.
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Informations complémentaires

La résurrection de protéines anciennes se base
d’'abord sur une méthode bio-informatique de
reconstruction de séquences ancestrales. Les
séquences codantes calculées sont ensuite
entiérement synthétisées chimiquement.

Les génes ainsi obtenus sont introduits

dans des bactéries qui « fabriquent » les
protéines correspondantes. Celles-ci seront
caractérisées en laboratoire via diverses
techniques.
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Les Archaea méthanogénes anciennes habitaient un environnement trés chaud et radioactif.
© CEA [ D. Mardern)
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Magnétisme et biologie s’allient contre le cancer

par Bernard Diény - Laboratoire Spintronique et Technologie des Composants

Le magnétisme permet d’exercer des
efforts mécaniques contrdlés sur des
cellules et de genérer, de fagon sélective,
des réactions physiologiques telles que la
mort de cellules cancéreuses.

Le magnétisme offre des perspectives Financements

extrémement intéressantes en biologie et Projet Exploratoire CEA : CELLSTIM, contrat NANOVIBER
particulierement en mécano-biologie et pour (Joint Transnational Call EURONANOMED2)

diverses applications biomédicales dont le

cancer. Collaboration

Des études in vitro sur des assemblages Irig/Spintec, Irig/BGE/Biomics et Irig/SyMMES,
tridimensionnels de cellules ont montré CNRS/Laboratoire des Technologies de la
comment déclencher la mort de différents Microélectronique

types de cellules cancéreuses par stimulation INSERM/Braintech

magnétique (cancer du pancréas, du INSERM/Grenoble Institut de Neurosciences

cerveau, du rein, mélanomes). L'effet est
induit mécaniquement en exercant un stress
mécanique sur les cellules par I'intermédiaire
de particules magnétiques dispersées parmi
celles-ci.

Initialement, les chercheurs de I'lrig avaient
conduit leurs études sur des cellules de

gliome (cancer du cerveau) cultivées en 2D

en fond de boites de culture. Cependant, les
résultats varient considérablement selon le
microenvironnement cellulaire, qui différe entre
les cultures 2D et les tissus biologiques réels.

A présent, une nouvelle étape a été franchie en
reproduisant ces effets sur des tumoroides, des
assemblages 3D de cellules cancéreuses bien

plus proches des tissus biologiques. Impact de la stimulation magnéto-mécanique
sur le cytosquelette de cellules cancéreuses de

gliome, cellule de contréle & gauche, aprés sti-
mulation magnétique & droite. Les fibres d'actine
constitutives du cytosquelette sont bien visibles sur

Pour maximiser l'efficacité, il est crucial de
réajuster les conditions du champ magnétique

vers des frequences plus basses (26 5Hz au le contréle. Ces fibres sont détruites aprés stimu-
lieu de 20Hz), afin de s'adapter a la texture lation magnétique conduisant & la mort cellulaire.
différente des milieux 3D. Un trés fort impact © CEA

de la stimulation magnéto-mécanique sur le
cytosquelette des cellules a montré qu’il conduit
a la mort cellulaire.

Cette nouvelle étude prépare le passage vers Référence
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Mise en évidence de sauts atomiques pour un défaut

ponctuel dans le silicium

par Jean-Michel Gérard - Laboratoire PHotonique ELectronique et Ingénierie QuantiqueS

Dans un matériau semi-conducteur les défauts ponctuels fluorescents sont des systéemes
quantiques qui se comportent commme des atomes artificiels adressables optiquement. Les
chercheurs de I'lrig apportent un nouvel éclairage sur un défaut du silicium, connu depuis
les années 70 sous le nom de centre G, pour lequel un des atomes constitutifs peut explorer

plusieurs sites cristallins.

Les défauts ponctuels fluorescents dans

les semi-conducteurs sont des systémes
quantiques fascinants car ils se comportent
comme des atomes artificiels adressables
optiquement. Habituellement, ces défauts
ont une structure microscopique statique ou
les atomes ne peuvent que vibrer autour de
positions d'équilibre bien définies.

Les chercheurs de I'lrig apportent un nouvel
éclairage sur un défaut du silicium, connu
depuis les années 70 sous le nom de centre
G, pour lequel un des atomes constitutifs peut
explorer plusieurs sites cristallins. En utilisant
la micro-spectroscopie de luminescence &
basse température & I'échelle d'un défaut isolé,
ils ont détecté une structure fine dans la ligne
d’émission, signature du mouvement de cet
atome a l'intérieur du cristal de silicium.

En analysant les propriétés d’émission des
centres G individuels, ils ont montré que la
dynamique de leur mouvement est fortement
liée aux perturbations de I'environnement
cristallin. En particulier, la membrane en
silicium sur isolant (SOI) couramment utilisée
en microélectronique et en nanophotonique,
présente un champ de déformation
inhomogéne qui perturbe chaque défaut de
maniére spécifique.

En conséquence, 'atome mobile du centre G,
qui serait parfaitement délocalisé entre 6 sites
dans le cas non perturbé, saute aléatoirement
entre les différentes positions sous excitation
optique, comme une bille dans une roulette a 6
cases.

En combinant I'analyse spectrale et 'analyse
de polarisation, les chercheurs ont pu relier

les lignes d’émission du centre G & des sites
cristallins spécifiques.

Le prochain défi consistera & contréler la
dynamique de reconfiguration des centres G
uniques dans le silicium. Les pistes d’exploration
comprennent I'ingénierie de la déformation et
le développement de protocoles d’excitation
résonnante pour verrouiller la position de
I'atome mobile sur un site cristallin spécifique.
Une autre direction de recherche prometteuse
consistera a étudier comment la reconfiguration
atomique du centre G influence son degré de
liberté quantique de spin.

Vue d’'un centre G mobile. Les boules bleues re-
présentent les atomes de Si et les boules noires les
atomes de carbone en position de substitution. La
boule violette est un atome interstitiel de Si qui saute
entre six sites de réseau différents. © CEA
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Nouvelle cible thérapeutique potentielle pour les enfants

de la lune

par Xavier Gidrol - Laboratoire Biosciences et bioingénierie pour la Santé

Le Xeroderma pigmentosum (XP) est

une maladie génétique rare qui atteint

de jeunes enfants. Ces jeunes malades,
appelés enfants de la lune, présentent une
sensibilité extréme aux rayons ultraviolets
(Uv) et un risque accru de cancer de la
peau. Contraints de fuir la lumiére du
soleil, ils ne peuvent sortir que la nuit. Leur
maladie est due & une mutation « perte de
fonction » du géne codant la protéine XPC,
une protéine clé dans la réparation des
I€sions de I'ADN induites par les UV de la
lumiére naturelle.

Au cours de cette étude, des chercheurs de
I'lrig ont provoqué l'inhibition de 646 génes
différents, un par un, dans des cellules de
patient ou la protéine XPC ne fonctionne plus.
lls ont montré que l'inhibition du géne codant
PIK3C3 restaure partiellement les dommages
cellulaires provoqués par les UV et permet une
meilleure survie des cellules XP-C.

Ces résultats suggérent que I'utilisation
d’inhibiteurs de PIK3C3 serait une piste
thérapeutique prometteuse pour réduire

les symptémes et ralentir la progression

de la maladie. Bien que des validations
supplémentaires soient nécessaires avant
d'envisager des essais cliniques, cette
découverte offre une potentialité de traitement
pour ces patients.

Plus généralement, cette étude montre que
le contexte génétique dans lequel s’exprime
une mutation devrait étre systématiquement
considéré, notamment en oncologie.

XP-C 0h+(Vi- Ao XP-C28h+UyV

Normal 0h+UYV Normal 24h+UV

6-4PP

XP-C ou cellules de peau humaine saine
6-4PP en vert = dommages & 'ADN. © CEA
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Les oscillateurs spintroniques pour le cryptage sécurisé

par Ursula Ebels - Laboratoire Spintronique et Technologie des Composants

La génération de nombres aléatoires et non-biaisés est essentielle pour le chiffrement, la

communication sécurisée et le calcul non-conventionnel. Des chercheurs du CEA—Irig/Spintec
avec d'autres collaborateurs ont démontré une implémentation physique simple basée sur les
nano-oscillateurs spintronique.

Le chiffrement des données et des protocoles
de communication nécessite des nombres
aléatoires. Cependant, dans la plupart des
cas, ils sont en réalité pseudo-aléatoires car
générés a partir d'un matériel numeérique
déterministe et donc prévisible. Une recherche
active est en cours pour exploiter des
phénomeénes intrinséquement aléatoires

et non-déterministes au sein de dispositifs
physiques. Parmi ceux-ci, les fluctuations
thermiques constituent un moyen efficace
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et pratiguement gratuit pour générer un flux
binoire?o et 1) aléatoire & partir d'un systéme
physique montrant deux minimums d’énergie.
Cependant, ces implémentations matérielles
souffrent souvent d'un biais intrinséque,
conduisant & des minimums et des barriéres
d’énergie inégaux. Ceci entraine des écarts
importants par rapport & une répartition
équilibrée des niveaux 0 et 1. Afin de rendre les
deux niveaux équivalents, un traitement de
signal est nécessaire.
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Des chercheurs du laboratoire CEA-Irig/Spintec
ont validé un concept pour générer un flux
binaire aléatoire et intrinséquement non-
biaisé, basé sur la dynamique stochastique de
la phase d’'un nano-oscillateur spintronique.
Lorsque l'oscillateur est synchronisé & un
signal externe, avec une fréquence double
par rapport a la sienne, alors sa phase se
stabilise sur deux valeurs discrétes, multiples
de 7 (cf. figure a). Ainsi, un potentiel
T-périodique pour la phase apparait avec
des minims et des barriéres intrinséquement
identiques. En présence du bruit thermique,
les transitions stochastiques de la phase,
comme par exemple d'un état0 d Tetde
a 2w, ont une probabilité exactement égale,
permettant la génération d’un flux binaire
non-biaisé (cf. figure b). La validation & l'aide
de la suite de tests statistiques du National
Institute of Standards and Technology a
confirmé 'adéquation du flux binaire pour les
applications de cryptage sécurisé.

Par rapport & d'autres concepts,
I'implémentation & base d'oscillateurs
spintroniques ne nécessite donc pas de
traitement additionnel du signal pour rendre
le flux binaire non-biaisé. Les chercheurs
explorent actuellement une configuration
magnétique innovante permettant
d’augmenter le taux de fluctuations dans la
gamme des GHz.

Ces résultats sont exploités en collaboration
avec le CEA-Leti pour implémenter une
machine Ising & base d'oscillateurs
spintroniques.
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(a) llustration de la binarisation de la phase par une
synchronisation & une source externe. La phase de 'os-
cillateur s‘adapte & celle du signal externe (Drive).

(b) Les deux valeurs de la phase binarisée sont conver-
ties en un signal électrique binaire, & I'aide d'un circuit
électronique spécifiquement développé a cet effet,
générant ainsi un flux binaire non-biaisé, comme le
montre cet histogramme.
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Vitamine C : étre ou he pas étre un réducteur ?
par Florence Duclairoir - Laboratoire Systémes Moléculaires et nanoMatériaux pour I’'Energie et la Santé

Vitamine C

La vitamine C est utilisée comme réducteur de l'oxyde de
graphéne. Mais de fagon inattendue elle a deux visages : un
cote positif, 'oxyde de graphéne est réduit efficacement, et
un coté négatif, selon les conditions opératoires, elle induit la
réoxydation du produit.

Ciititi  Hon Les chercheurs du CEA-Irig/SyMMES synthétisent du graphéne
Tomps riaction:  Court par une méthode d’exfoliation chimique du graphite. L'oxyde
de graphéne (GO) est produit lors de la premiére étape
d’oxydation/exfoliation (emploi d’'un oxydant en milieu
fortement acide, suivi d’'une sonication), et il doit étre réduit
de fagon & produire un matériau (rGO) conducteur et & grande
surface développée utilisable, par exemple, dans les électrodes
de supercondensateurs.

L'hydrate d’hydrazine est le plus fréquemment
employé pour réduire I'oxyde de graphéene.
Mais comme il est toxique et explosif, alors
d'autres agents réducteurs sont testés dans la
littérature.

La vitamine C (ou acide L-ascorbique) compte
parmi les réducteurs les moins dangereux

et les plus écoresponsables. Il existe de trés
nombreux exemples de son utilisation, et nous
avons cherché a rationaliser les conditions
opératoires employées, pour comparer

les degrés de réduction des différents rGO
obtenus.

N - Ly i R
Image par microscope électronique
Au cours de cette étude, nous avons MEB d'un échantillon de rGO. © CEA
découvert que les durées de réaction longues
conduisaient d I'obtention d'un oxyde de
graphéne moins réduit, que celui obtenu Durée deréaction: W30 min j2h @24k
au cours de réactions plus courtes (voir
graphique). Ce phénoméne est encore
plus accentué quand la concentration
en vitamine C est plus importante. Cette
observation indique que la réduction de
I'oxyde de graphéne de départ et sa ré- 2
oxydation sont concomitantes dans ces
conditions réactionnelles. Selon notre étude, 2mM Vit 260mM
les concentrations et températures élevées

10

C/O ratio (XPS)

employées pour promouvoir la réduction du
rGO, peuvent également donner lieu & I'auto-
oxydation de la Vitamine C, qui conduit & la
production d'espéces réactives responsables
de la réoxydation du graphéne. La réalisation
d'études mécanistiques permettrait de
confirmer I'implication d’espéces réactives,
telles que H,O, ou des radicaux issus de sa
dégradation, dans ce processus.

En rationalisant les conditions de réduction
par la vitamine C, nous avons identifié qu'un
temps de réaction limité (~30 min) conduit
d 'obtention d'un rGO fortement réduit,

un résultat important pour la conception
d'électrodes de supercondensateur.
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Graphique : évolution du degré de
réduction (rapport C/0) dé-
terminé par spectroscopie des
photoélectrons X des différents
échantillons de rGO obtenus, en
présence de 26 mM ou 260 mM
de vitamine C, et aprés 30 min, 1h
ou 24h de réaction.

Référence

Omar El-Basha Hassan, Yves Chenavier, Vincent
Maurel, Julien Pérard, Adnane Bouzina, Lionel Dubois
et Florence Duclairoir

Vitamin C: friend or foe! A synopsis of ascorbic acid’s
reduction and oxidation of graphene oxide

Material Advances 2025
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Nouvelle piste thérapeutique pour la pré-éclampsie

par Nadia Alfaidy - Laboratoire Biologie et Biotechnologies pour la Santé

Traltement
par antigonisation
de PROKR2 : PKRA

Pré-éclampsie

Hypertension

¢

Protéinurie
'}’% Atteintes
g vasculaires

A ce jour, aucun traitement ne permet de
soulager ces symptémes ni de guérir cette
pathologie, a I'exception de l'interruption

de la grossesse. Cela peut entrainer des
accouchements prématurés.

Parmi les causes de la pré-éclampsie, la
mutation génétique du facteur de transcription
STOXI1 a été identifiée.

Dans ce contexte, une équipe de recherche
de I'rig/Biosanté a utilisé un modéle de
souris gestante portant cette mutation afin
d'étudier les mécanismes de la pathologie et
d'explorer de nouvelles pistes thérapeutiques
basées sur I'inhibition du récepteur PROKR2
des prokinéticines, une famille de protéines
impliquées dans le développement du
placenta.

Le modeéle de souris gestante hétérozygote
pour le géne STOX1 a permis de générer

deux formes distinctes de pré-éclampsie. La
premiére, représentative de la pré-éclampsie
d‘origine placentaire (foetus hétérozygote
STOX]1), et la seconde représentative de la pré-
éclampsie d'origine maternelle (foetus normal
et environnement pré-éclamptique).

Les chercheurs ont testé les effets de PKRA,

un antagoniste de PROKR2, sur I'atténuation
des symptdmes des deux formes de pré-
éclampsie. Ce traitement réduit I'hnypertension
et la protéinurie dans les deux formes. De plus,
son efficacité est plus marquée lorsque la pré-
éclampsie est d’origine maternelle.

Enfin, le traitement in vitro par PKRA atténue les
Iésions de l'intégrité vasculaire induites par la

La pré-éclampsie est une
pathologie qui concerne entre

2 et 8 % des grossesses. Elle se
manifeste par I'apparition de
symptémes chez la mére dés
20 semaines d’aménorrhée,
notamment une hypertension,
une protéinurie (présence de
protéines dans les urines) et des
atteintes du systéme vasculaire
maternel touchant divers
organes, y compris le coeur et le
cerveau.

surexpression du géne STOXI.

Cette étude propose un nouveau traitement
de la pré-éclampsie basé sur I'inhibition du
récepteur PROKR2, offrant des perspectives
pour traiter les altérations vasculaires
associées a cette pathologie.

Financements
Inserm Transfert

Collaborations

Institut Cochin

CEA Saclay

Université de Melbourne

Référence

Sergent F. et al.

Antagonisation of Prokineticin Receptor-2 Attenuates
Preeclampsia Symptoms

Journal of Cellular and Molecular Medicine 2025
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Les lanthanides illuminent les cellules observées au

microscope

par Olivier Sénéque - Laboratoire Chimie et Biologie des Métaux

Dans le cadre de la microscopie cellulaire, les chercheurs de I'lrig/LCBM ont réussi a introduire
des complexes de lanthanides dans le cytosol de cellules vivantes pour mieux les détecter par

microscopie de fluorescence.

Les lanthanides sont des éléments chimiques
de la famille des terres rares qui ont de
formidables propriétés de luminescence.
Pour cette raison, ils sont des composants
indispensables pour de nombreuses
technologies actuelles (lasers, dispositifs
d'éclairages, écrans, encres anti-contrefagon
pour les billets de banque, etc).

Leurs propriétés de luminescence sont trés
particulieres en comparaison de celles

des molécules organiques fluorescentes

et pourraient étre intéressantes pour des
applications en imagerie biologique ou
meédicale par microscopie.

Dans cet article, les chercheurs de I’Irig/LCBM
[Collaboration]| décrivent un nouveau pas
vers cet objectif. 'émission des lanthanides se
distingue de celle des molécules organiques
fluorescentes par des raies d'’émission

trés fines, & des longueurs d'onde fixes et
caractéristiques de chaque lanthanide et par
une émission lumineuse trés longue, de l'ordre
de la microseconde d la milliseconde, au lieu
de la nanoseconde pour la luminescence
naturelle provenant des cellules ou des fluides
biologiques. Leur émission peut donc étre
aisément discriminée de la luminescence
endogéne biologiques lors des expériences de
microscopie, ce qui est d'un intérét majeur.

Les lanthanides, sous forme de cations sont
toxiques et ils doivent étre encapsulés dans
une molécule - on parle alors de complexe
métallique ou complexe de lanthanide — pour
étre utilisé dans le vivant. Jusqu'd présent, la
difficulté avec les complexes de lanthanides
était 'absence de contréle de leur pénétration
dans les cellules et de leur répartition en leur
sein, la plupart des complexes de lanthanides

Images par microscopie : & gauche, les cellules contenant du
terbium émettent une lumeére verte, & droite contenant de I'eu-
ropium elles émettent dans le rouge. © CEA
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décrits dans la littérature scientifique capables
de pénétrer dans les cellules se retrouvant
dans les lysosomes, qui sont les poubelles des
cellules.

Les chercheurs de I'lrig/LCBM ont greffé des
complexes de lanthanide sur des peptides
capables d'entrer dans les cellules vivantes

et d'atteindre le cytosol pour se répartir
uniformément dans celles-ci. Ainsi des
images de microscopie ont pu étre obtenues,
montrant la répartition du lanthanide dans
toute la cellule, indiquant que la sonde avaient
atteint son objectif plutdt que de finir dans les
lysosomes (Images ci-dessous).

Cette étude est un premier pas vers la création
et l'utilisation par les biologistes de sondes
intelligentes pour la microscopie, & base de
lanthanides et capable de détecter et localiser
des molécules d'intérét présentes dans les
cellules et mieux comprendre leur métabolisme.

Financements

Aviesan : programme ITMO Cancer PCSI
Projet ANR RECODNA

CEA : programme FOCUS Biomarqueurs

Collaboration
Ecole Normale Supérieure, Lyon
Institut pour I'Avancée des Biosciences, Grenoble

Référence

Malikidogo K P. et al.

Efficient cytosolic delivery of luminescent lanthanide
bioprobes in live cells for two-photon microscopy
Chemical Science 2024

Etude des cellules au microscope et
identification de I'émission caractéris-
tique du terbium, un des 15 lanthanides.
© Christian Morel / LCBM [ CNRS
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