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Intfroduction L'équipe M3 Physique des Membranes et Matiére Molle regroupe des théoriciens et
des expérimentateurs partageant un intérét commun pour la physico-chimie et la physique de la
matiere molle. Dotée d'une expertise historigue dans I'étude des systémes lipides, I'équipe a
élargie ses themes de recherche & I'étude des systémes colloidaux actifs et voit avec
bienveillance I'émergence de thématiques nouvelles et interdisciplinaires au sein de ce large
périmetre. Les membres de I'équipe s'investissent aussi de facon significative dans des missions
d'enseignement, en particulier dans les formations de physique de la matiere condensée. Comme
le détaille le projet de recherche ci-dessous, nos thémes de recherches s'insérent
harmonieusement dans les axes de recherches prioritaires de I'Institut Charles Sadron : Aspects
fondamentaux des polyméres et de la matiére molle, Autoassemblages, Matiere molle aux
interfaces.

Systémes actifs

Antonio Stocco, Pierre Muller, Tatiana Schmatko, Thierry Charitat, Igor Kulic

Collab. externe Université Paris (Ali Abou-Hassan), Dresde (Juliane Simmchen Allemagne), Haute-
Alsace (Laurent Pieuchot Mulhouse), ILL Grenoble/ESS Lund (Giovanna Fragneto), Synchrotron
Soleil (Jean Daillant)

Au cours des prochaines années nous projetons d’'étudier expérimentalement des situations
impliguant des interactions entre particules solides et interfaces hors d'équilibre, que ce soit du fait
d'une consommation locale d'énergie ou de la présence d'un gradient thermigue ou
physicochimique. Les membranes lipides de vésicules géantes et les interfaces liquide-solide seront
les deux géométries interfaciales privilégiées de ces études.

Des vésicules géantes unilamellaires seront utilisées & cause de leur propension d subir des
fransformatfions complexes fels qgu’endocytose, ftransitions morphologiques,  division,
bourgeonnementlll... Un premier projet soutenu par un financement ANR PRC EDEM (2020-) permet
d'envisager I'étude systématique d'interactions entre particules actives et vésicules géantes
(Clément Marque, doctorant). La contrepartie solide pourra prendra la forme de particules
colloidales Janus actives traditionnelles dont I'activité repose sur la décomposition du péroxyde
d’hydrogéne catalysé par un revétement de platine, mais aussi de particules uniformes rendues
asymétriques par la proximité ou I'interaction avec l'interface. Des particules propulsées par la
lumiére (collaboration Université de Paris), des particules sphériques et des bdatonnets aux
propriétés photocatalytiques et photothermiques (collaboration Université de Dresde)
compléteront le dispositif expérimental.

Nous souhaitons de la sorte étudier et reproduire la dynamique des virus, bactéries et autres
colloides au contact de membranes biologiques dans des processus tels que [I'infection
microbienne, la vectorisation de principes actifs et la toxicité de certains nanomatériaux(@. Les
membranes agissent habituellement comme des barrieres s'opposant & I'internalisation de
composés étrangers. Au cours des processus endocytiques la membrane lipide enrobe le corps
étranger, puis referme et scelle la jonction avec la membrane extérieure (Figure 1). L'endocytose
met donc en jeu des notions apparentées au mouillage, a I'énergie de courbure et la
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réorganisation topologique de la surface membranaire. De nombreux aspects chimiques et
physicochimiques impliqués méritent d’'étre élucidés et requierent un effort expérimental dans
cette voiell23l, Les particules actives en interaction avec des vésicules géantes constituent donc
dans ce contexte un équivalent biomimétique de I'activité endocytique de cellules biologiques.

.\ T ’ Figure 1. Schéma représentant un processus endocytique (O gauche) une
.y . particule en provenance du milieu extérieur s'entoure d’'une membrane et

pénetre enrobée dans la vésicule. A droite la particule traverse la membrane

sans enrobage et se plonge dans le fluide occupant I'intérieur de la vésicule.

Cell/Vesicle
\-. ' Au cours du précédent contrat, Igor Kulic et ses collaborateurs ont mis en
< évidence la possibilité d'animer de simples fibres de plastique d'un
mouvement entretenu de rotation capable fournir un travail mécanique équivalent & celui d'un
moteur miniature (fiberdrive). Rapidement il est apparu qu'il s'agissait 10 d'un mécanisme
universel de conversion de gradient physico-chimique (thermique, hydratation, osmotique...) en
travail et en mouvementlsl, L'idée fut rapidement étendue a I'étude de la mobilité active de virus
de forme anisofrope ou enrobés d'une membrane (filovirus, torovirus, Ebola, Influenza, SarsCov)
pour lequel un modele original a été proposélé! (Figure 2).

La question centrale soulevée par ces études est celle d'amener une compréhension générale de
la maniére dont des systémes biologiques ou biomimétiques peuvent répondre d la présence de
gradients présents dans I'environnement et convertir ceux-ci en une actuation, en un mouvement
ou une auto-organisation. Cela s'est concrétisé en premier lieu par I'obtention d'un financement
ANR-DFG PRCI franco-allemand RodRolls (2020-). Le projet vise 4 reproduire un analogue du
mouvement de rotation présumé des virus flaments a |'aide de béatonnets colloidaux stimulés par
un signal chimique ou lumineux (Ann-Rosna George, doctorante). Ce projet a pour ambition de
mettre en mouvement de la sorte un ensemble d'objets afin qu'en émerge des propriétés
dynamiques collectives.

Le phénoméne de mise en mouvement repose sur une bifurcation d'un état de repos vers un état
dynamique autoentretenu dont le sens de rotation n'est pas prescrit ni codé & I'avance dans
I'objet étudié. Il s'agit donc d'un choix aléatoire et spontané au départ, dont le caractére
dynamique dépend d'un diagramme de stabilité contrélé par le forcage extérieur et la dissipation.
Il sera particulierement instructif d'aborder des situations dans lequel des obstacles viendront
perturber le mouvement, afin de déterminer dans quelle mesure ces systémes actifs seront
capables de résoudre des téches telles que le contournement d'un obstacle ou la sortie d'un
labyrinthe. Ces questions pourront aussi recevoir I'appui de simulations numériques réalisées au sein
de I'équipe.

Nous nous intéresserons également a I'amplification coopérative de la réponse de systemes
sensibles a I'environnement, physicochimique ou thermique. Ainsi un arrangement approprié
d'unités responsives connectées peut mener & des changements conformationnels spectaculaires.
Une telle coopérativité a déja été démontrée dans le cas de filaments biologiques (actine,
microtubules, filaments intermédiaires)”-10. Nous étudions actuellement le cas particulier des ‘R-
bodies' bactériens. Il s'agit d'organelles subcellulaires prenant la forme de feuillets-rubans enroulés,
et capables de transiter d'une forme compacte inférieure & 0.5 um & une forme allongée en forme
d'aiguille de 20 ym de long, le tout en une fraction de seconde, et sous I'effet d’'un changement
du pH de la solution environnante. Cette étude en collaboration avec I'Université de Haute-Alsace
bénéficie d'un financement Seed Money de I'Institut Thématique Interdisciplinaire HiFunMat.
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Le dernier projet emblématique porte sur I'étude de bicouches lipides rendues active par I'insertion
d'un complexe protéique bactérien appelé bactériorhodopsine. Ce complexe protéique
membranaire est responsable de la photosynthése énergétique des bactéries pourpres et utilise
une voie non chlorophyllienne. Ce complexe peut étre reconstitué artificiellement au sein d'une
double bicouche lipide supportée et étudiée par une méthode de réflectivité hors spéculaire
maitrisée depuis longtemps dans I'équipe (collaboration Soleil, ILL, ESS). Il a d'ores et déjd permis
d'obtenir pour la premiére fois un spectre expérimental de fluctuations d'une membrane active,
attendu depuis longtemps par la communauté des biophysiciens!'!l (Figure 2). De nombreuses
études supplémentaires permettront d'affiner la compréhension structurale et dynamique de tels
systémes complexes.

Frictions

Pierre Muller, Thierry Charitat, Fabrice Thalmann, Antonio Stocco, Marc Basler

Collab. interne MIM (Damien Favier, Anne Rubin, Christian Gauthier) externe ILM Lyon (Claire
Loison, Laurent Joly)

La mesure des forces et la détermination de I'origine de leurs causes est depuis toujours I'apanage
des physiciens. Des forces et autres actions mécaniques de dimensionnalité variée (tension de
ligne, tension de surface, contraintes) émergent en réponse a des déplacements de matiere ou
des hétérogénéités physico-chimiques. Citons par exemple la tension de surface d'un fluide ou les
effets mécaniques d'un gradient d'hydratation au cours de I'imbibition d'un dépodt de lipides
(pousse sur gel) ou du séchage d’'une suspension colloidale concentrée (filmification).

Nous avons entrepris d'étudier en détail les mécanismes intimes accompagnant le déplacement
relatif de deux surfaces revétues d'un film moléculaire de phospholipides et les contraintes de
friction résultantes. Cette classe de systemes est connue pour exhiber de faibles coefficients de
friction, mécanisme mis a profit dans le vivant pour permettre le mouvement de glissement relatif
de deux tissus, et connu sous le nom de biolubrification. Notre projet consiste & mesurer le plus
précisément possible les vitesses de glissement accompagnant la friction des surfaces
macroscopiques, en s'appuyant sur un développement instrumental : la mise au point d'un
dispositif de mesure unique dit TriboFrappl'2. Ce projet est soutenu par le financement ANR PRC
BananaSlip (2020) et bénéficie du fravail de Swen Helstroffer (doctorant). L'originalité de
I'approche résulte d'une part de la maitrise de I'élaboration de I'échantillon (dépdt de Langmuir-
Blodgeft) et de [I'utilisation d'un dispositif de mesure par photoblanchiment de franges de
fluorescence (FRAPP). Les travaux entrepris permettront la compréhension a un niveau de détail
inégalé des phénomenes de friction interfaciale a I'ceuvre dans ces systeémes, dans une large
gamme de conditions expérimentales (surfaces neutres et chargées, taux d’humidité et
température contrélées).

Le projet posseéde un volet théorique et numérique essentiel. Notre équipe étudie la friction G
I'échelle moléculaire dans les bicouches de phospholipides!i3l et collabore avec une équipe de
I'ILM Lyon. A cette échelle-Id, les mécanismes de dissipation liées & la théorie de la réponse linéaire
prédominent. Un effort conceptuel est donc nécessaire pour relier des mesures moléculaires aux
coefficients de friction macroscopiques mesurés expérimentalement. Le banc de mesure
TriboFrapp n'est pas le seul insfrument en notre possession pour mesurer des forces de friction. Nous
disposons également du dispositif de pinces optiques couplés a I'imagerie par microscopie, d'un
montage de manipulation de vésicules géantes ou microgel par micropipette, et notre équipe
pourra enfin mettre en ceuvre des mesures par microscopie ¢ force atomique (AFM) présente dans
le laboratoire.

Interaction polyméres membranes, toxicité membranaire des nanoplastiques.
Antonio Stocco, Fabrice Thalmann, Tatiana Schmatko
Collab. interne Marc Schmutz (Sycommor)

Polyméres et membranes sont des objets centraux de la physique de la matiére molle, duaux par
leur dimensionnalité et en permanente interaction(4. La présence de polymeres aux voisinages de
membrane peut éfre infentionnelle comme dans le cas du greffage d’une chaine hydrosoluble sur
la téte d'un lipide (typiguement PEGylation) ou fortuite comme lorsque I'environnement apporte
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sous forme de nanoparticule ou de chaines solubles des chaines venant au contact de la
bicouche lipide (par exemple des peptides amphiphiles). Les mécanismes d’interaction polymeére-
membranes sont frés riches et mettent en jeu des concepts physico-chimiques (interaction
électrostatique, hydrophiles ou hydrophobes) et théorique statfistique (conformation des
polymeéres, brosses, boucles, interactions multiples).

Notre contribution & la thématique polymére-membranes prend plusieurs formes. A I'échelle
macroscopique le montage pinces optiques permet de mettre en contact des nanoparticules
polymeres (polystyrene, mélamine, etc) et de mesurer quantitativement les forces induites par
I'interaction avec une vésicule géante de composition choisie. Cela autorise une large gamme de
variation de propriétés physicochimiques (charge, adhésion, mouillage...) & linterface
nanoparticule membranes. L'étude de I'enrobage et des interactions entre nanoparticules de plus
petite taille a elle fait I'objet de précédents travaux dans I'équipe, et repose sur I'imagerie par
cryoTEM de systemes liposomes nanoparticules!s,

Dans la foulée d'une contribution récente a I'étude des interactions polystyréne membrane nous
souhaitons aborder dans I'équipe la question de la possible nanotoxicité des microplastiques dans
I'environnement. Nous approchons cette thématique sous I'angle de la pénétration d'oligomeres
et de polymeres hydrophobes & l'intérieur du cceur d'une bicouche et de I'étude des
modifications structurales, thermodynamiques et dynamigques qui en résultent. Un premier travail
expérimental significatifllél a permis de dégrossir certains points relatifs & la préparation des
échantillons et a la mise en évidence de la présence des oligomeres synthétiques dans ces
membranes. Fort de cette expérience nous envisageons d'approfondir cette thématique en
mettant en ceuvre de nouvelles approches expérimentales et théoriques. Expérimentalement, il
s'agit d'approfondir et d'explorer les diverses possibilités expérimentales s'offrant & nous pour 1/
perfectionner les méthodes d'élaboration permettant d'insérer des polymeéres synthétiques variés
au sein de bicouches lipides, 2/ quantifier expérimentalement la présence et les modifications
induites par cette présence dans les bicouches, 3/ anticiper et rationaliser les conséquences
biophysiques d'une telle insertion sur le vivant. D'un point de vue théorique et numérique des
questions se posent tant du point de vue formel portant sur la statistique de conformation des
chaines polyméres et la conséquence sur les modifications physiques de la membrane que du
point de vue des simulations visant & décrire les modification
stfructurales et thermodynamiques des bicouches et de leur
dynamique (Figure 3).

Figure 3. Simulation par dynamique moléculaire d'oligoméres de
polystyréne (orange) dispersés dans une phase fluide de DPPC (333K)
(bleu). Configuration lipides Charmm3é/eau TIP3P. T. Espinosa de Oliveira,
image F. Thalmann.

Modeéles : théorie, simulations et Intelligence Artificielle.

Fabrice Thalmann, Igor Kulic, Jean Wolff

Collab interne Marc Schmutz (Sycommor) Olivier Benzerara (TSP) externe Vivien Walter (King's
College London) Céline Ruscher (Univ Colombie Britannique, Canadal)

Notre équipe a une prédilection pour les problématiques présentant une complémentarité entre
théorie et expérience, et nous tentons systématiquement d'interpréter les résultats expérimentaux
que nous obtenons a I'adide de modeéles existants ou originaux. Cette démarche répandue dans
I'étude des systemes complexes se préte volontiers au qualificatif de phénoménologie. Ainsi les
études expérimentales portant sur I'hydropéroxidation des lipides ont donné lieu a des
interprétations!i’! et suscité le développement de modeéles originaux de dynamique moléculaire &
gros grainslié ],

L'interprétation des perturbations de transition de fusion des lipides causée par la présence
d'agents hydrophilesi20l ou hydrophobesi’él nous ont conduits a étudier de prés a I'aide de
simulations certains aspects de ces transitions de phase et a les interpréter & I'aide d'approches
originales de Machine Learning!2'22l, Nous allons poursuivre dans cette direction en mettant a profit
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par exemple les réseaux de neurones convolutionnels (CNN) pour interpréter a la volée les
trajectoires de dynamique moléculaires de bicouches lipides en présence d'agents extérieurs
(nanoplastiques, composés hydrophiles). La classification ML/IA des conformations des lipides se
pose comme une alternative intéressante aux criteres plus traditionnels que sont les parameétres
d'ordre habituels décrivant les différentes phases de lipide (Figure 4).

Plus largement nous mettrons aussi a profit ces méthodes d'analyse statistiques avancées pour
I'interprétation d'images de cryoTEM de liposomes (peroxydés ou en présence d'agents
perturbateurs) afin d'en améliorer le contraste par
addition statistique.

Figure 4: Représentation de conformations de lipides classés &
I'aide d'un algorithme de Machine Learning et identification &
la volée de domaines gel-fluide dans une bicouche lipide &
partir de trajectoires de dynamique moléculaire.

Des thémes théoriques plus traditionnels seront également poursuivis, tels que la compréhension
des interactions microscopique et la thermodynamique des mélanges lipides, les couplages
courbure concentration dans les membranesi23l, ['étude du séchage des solutions et la
déformation de particules polymeéres sous l'influence de la tension de surface et d'une pression
externe appliquée.
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