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FIG.: Schéma d'une membrane plasmique. Celle-ci utilise le mode d’auto-assemblage
de phospholipides en bicouches lipidiques. En présence d’eau, les queues des
phospholipides cherchent a diminuer leur contact avec les molécules d’eau et elles
s’organisent en bicouches d’ot1 sont exclues les molécules d’eau. Comme les deux
bords sont toujours exposés pour une surface libre, la bicouche se referme sur




Introduction

FIG.: Schéma montrant la structure des phospholipides usuels. La structure est plus ou
moins cylindrique et a taille des tétes polaires varie en passant de PC
(phosphatidylcholine), PE (phosphatidylethanolamine) dont la forme est plutot
conique, et SM (sphingolipid sphingomyelin) qui a une grande affinité pour le
cholesterol (d’apres Ref. [7]).
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b Hydrophobic
insertion

Courber la membrane
requiert une énergie de
I'ordre de 20kgT. Ici
mécanismes qui
permettent de courber
une membrane
fluctuante pour faire
des spherules ou des
tubes — systemes

d Scaffolding

Contraction of
domain boundary

Figure 1 Mechanisms of bending in lipid bilayers. a, Lipid asymmetry. This occurs when each

PP
monolayer is enriched with lipid molecules of different shapes (such as the orange and green reconstitués.
hown) and/or when yer contains more lipid molecules than the other
by inserting their ins into one side of

Lhe b|layer ¢, When bilayer matrices contain domains consisting ofd.ffmm lipid phases (such as the
ordered (brown) and disordered (purple) regions shown), the boundaries between the domains tend
to contract, causing the intervening region to bend. d, Finally, proteins bound to the bilayer can act as
scaffolds that force curvature on the membrane. Yu et al.” report a synthetic model of membranes in
‘which both hydrophobic insertion and domain-boundary contraction bring about bending.
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On sait maintenant qu’il existe des protéines qui sont des senseurs de
courbure : I'auto-organisation dépend de la mécanique et de la
géométrie|[? |

Antonny’s recent work has focused on one kK
enzyme, called ArfGAP1, that detects the tight b
curve on transport vesicles and directs the
removal of their protein coat before they can 1,
fuse with their des-
tination membrane. g
His team showed 4
that ArfGAP1 has 56’

7
8

greater activity when
bound to highly
curved membrane
spheres — with the
same diameter as
transport vesicles —
than to ones with a
broader diameterand .
agentler curve'. The 1:

BAR domains conjure tubules out of
cell membranes.

320
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La cellule vivante la plus simple du point de vue mécanique

a

FIG.: Image de globules rouges humains sains (hémathie) par microscopie électronique.

Hémathies

La paroi des hémathies n’est pas constitué uniquement d’une bicouche
lipidique. Il existe un réseau polymere de spectrine. Ce réseau est
bi-dimensionnel et il est ancré dans la membrane.

|
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(b)

FIG.: Visualisation du réseau hexagonal de spectrine visualisé par microscopie
électronique. Les molécules de spectrines connectent les vertex d’actine. Le
cytosquelette est ainsi riveté a la membrane par des protéines spécialisées. L'image de
droite est une vue de 'artiste du réseau dont le pas fait environ 200 nm. Bien que motif
le plus courant soit constitué d’hexagones, on remarque la présence de pentagones.[? ]

|
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Introduction géométrique a la courbure

Hypotheses

(i) Les membranes sont fluides. En particulier, aucune résistance au
cisaillement. Le coefficient de diffusion est ~ 10~%cm? /s = Il faut
environ 1 seconde & un phospholipide pour inspecter une vésicule.

(ii) L'épaisseur de la bicouche (= 60A) est trés inférieure a la taille
caractéristique de la vésicule.

La membrane est vue comme une
surface 2D avec 2 tangentes et 1
normale. Le tenseur de courbure
donne la variation de I’orientation de
la normale n:

on

= —_R.
axi !

Jti @
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Une formule utile

On considére un plan contenant la normale. Ce plan a une intersection avec
la surface qui est une courbe. Soit R le rayon de courbure de cette courbe
plane. Faisons tourner ce plan d’un angle ¢ autour de la normale:

1 cos2¢ sin®¢
R(¢) B Rmax Rmin (2)

Les invariants géométriques vont nous permettent de construire une
énergie libre

Il existe deux invariants vis a vis de la re-paramétrisation de la surface (trace
et déterminant)

1/1 1
Courbure moyenne: H = 5 (R—l + R72) 6)
ourbure gaussienne: K = RiR,
- = - = = DA
:
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Conséquence: origine de l'effet bilame

4m(R+d)* —4x(R—d)>  4d )
4nR2 "R

donc varier les densités de facon différentielle entre 'intrados et l'extrados
est couplé a la courbure

Important

Courbure = extension relative de la surface externe par rapport a la surface
neutre et compression relative de la surface interne.
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Un théoréme di a Gauss:

1
=4r(1—
a7 g =4r1-9) ©)
ol1 g est le nombre de trous (c.-a-d. des anses. Une chambre a air est un tore a
un trou)
Conséquence

On ne peut pas construire une énergie avec la courbure gaussienne, car
celle-ci compte tout au plus le nombre de trous et elle indépendante de la
forme de la surface lorsque celle-ci est fermée. Ce terme ne peut changer que
si la topologie change par fusion ou fission de membrane. Il s’agit d'un
événement tres rare pour une membrane phospholipidique. La fusion ou la
fission est contrélée par une machinerie dans les systémes biologiques
(snares).
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L’énergie de flexion est invariante d’échelle

Conséquence 1
Pour une sphere de rayon R
1 1
Ecourbure = 2 K4TR? R @)
qui est indépendant du rayon R de la sphere. Que R soit grand ou petit
I'énergie de flexion est la méme !
Conséquence 2

Mais pour une surface arbitraire, les deux rayons de courbures peuvent avoir

des signes arbitraires : on peut courber sans voir d’énergie (surfaces
minimales)
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Exemple des formes a symétrie de révolution : les onduloides

Exemple de surface de révolution
engendrée par une courbe en rotation
autour de 1’axe z. La distance par
rapport a ’axe est notée . Le rayon de
courbure suivant la direction des
paralléles est le rayon du cercle
tangent et contenant la normale 7. Le
cercle de courbure est donc incliné
d’un angle 6 par rapport a I’axe z. Les
deux cercles en pointillé illustrent les
deux cas possibles de position du
centre de courbure pour le calcul dans
la direction des paralléles. Le centre
est soit a l'intérieur de la surface, soit a
I'extérieur. Le rayon de courbure peut
donc avoir un signe arbitraire.

[m] =l =
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FIG.: Figure d’équilibre d"une onduloide. La barre représente 10 um. D’apres la
référence [2].

[m] =l =
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Le probleme d’une vésicule est tres différent de celui d"une goutte

liquide qui est dominée par la capillarité (transfert de molécules du
volume a la surface)

VA

—0

0=0 6>0

FIG.: Schéma du goutte déposée sur un substrat. En absence de gravité, la forme de la
goutte est un hémisphere. L'angle de mouillage 6 est relié au rayon de ’hémisphere
dont le rayon d’adhésion est r = Rsin 6. Lorsque 6 = 0 la goutte ne mouille pas le
substrat. Lorsque 6 = 7, la goutte forme un film et on est en situation de mouillage
total.
[m] =l = =
|
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Unités

Pour une goutte la capillarité domine (tension de surface). Pour une vésicule
la tension de surface a un sens physique différent: il est associé a I'étirement
de la membrane et son effet est faible devant celui de la flexion

(i) Tension de surface 6: 1 nN/um =1mN/m = 1dyn/cm (1 dyn = 10°
N). La tension de lyse d’'une membrane est de 1'ordre de quelques mN
par nanometres.

(ii) Module de flexion k ~ 20 — 40kgT pour des vésicules et 3kgT pour des
membranes fluctuantes.

Longueur caractéristique en-deca de laquelle la flexion domine la

fonctionnelle d’énergie
[K
1= 5 ~10nm —10um 8)

= tres petite dans le cas des gouttes liquides, de I'ordre de grandeur de la
taille d'une vésicule pour les membranes.

Introduction a la physique des membranes et des vésicules
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Elasticité d’une monocouche

Conséquence

Pour une surface d’aire constante, nous écrirons donc

&= g / 4 (c1+c2)? ©)

Généralisation
Cette formule se généralise au cas ol1 le milieu a une courbure naturelle Ry -

on dit courbure spontanée dont I’origine est physico-chimique - qui sert alors
de référence (voir joint torique par ex.)

k1o /1 1)\?

et pour une surface nous écrirons :

&= g/df (c1 42— cp)? a1

Introduction a la physique des membranes et des vésicules
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Flasticité d’une bicouche

Contraintes

Le minimum d’énergie de flexion est une sphere. Il existe 2 contraintes : nous
minimisons I'énergie de flexion a Aire totale et Volume tous deux constants,
donnés au moment de la formation de la vésicule. L'aire est fixée par le
nombre de phospholipides (pas d’échange) et le volume est constant sans
cela il apparaitrait une pression osmotique qui doit rester tres faible.

Fonctionnelle d’énergie

La forme minimise un potentiel

éazg/dY(cl—i—cz—co)z—p“f/—i—aﬂ (12)

ol p et o sont deux parametres de Lagrange baptisés pression et tension de
surface.
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2 1 .
Généralisation

I
Pour une bicouche, la différence d’aire est fixée par la courbure
Considérons deux spheéres concentriques

AA =47 (R +d)* — 47R?

_4nR2 %22
/ des H (13)
——
courbure moyenne
Conduit au modele A.D.E

K
éaﬂg@gzi/dy(cl-l—t?z C) Ad2

(AA AAy)?
Beaucoup de solutions — bifurcations entre formes qui minimisent 1’énergie

(14)
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Exemple de formes

On peut contréler I'aire totale de la
vésicule en jouant sur 1'expansion
thermique de la membrane. Imaginez
que nous partions d’une sphere et que
l'aire &/ augmente. Ajouter a la sphere
mere une sphérule de taille 2Ry ne
colite aucune énergie car son énergie
est nulle si le systeme possede une
courbure spontanée Ry : 4"‘4@

TVavg
1 1)\
[ (rogg) —0 o

v
Ay
— Bifurcation de bourgeonnement

DA
|
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Bourgeonnement par tension de ligne entre deux phases

Une interface entre deux
phases cofite une énergie. Si
nous imaginons que la
membranes contient deux
especes de phospholipides
chimiquement incompatibles,
la forme de la vésicule peut
réagir en diminuant la
longueur de la ligne de contact
entre les deux phases. La ligne
de contact étant concentrée au
niveau du col connectant la
sphérule a la vésicule mere, la
membrane décroit I'énergie
associée a l'interface entre les
deux phases en bourgeonnant.

Fig.l. — Budding of the membrane domain # embedded in the membrane matrix a.
edge is indicated by the full-broken line. The length of this edge decreases during the budc
from (1) to (3).

Introduction a la physique des membranes et des vésicules
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Imagerie bi-photonique d'une
coexistence de phase entre un phase
liquide ordonnée et une phase liquide
désordonnée dans la membrane d'une
vésicule. Il s’agit en fait d'un mélange
ternaire avec du choslesterol de deux
types de phospholipides dont les
chaines ont des longueurs différentes.
Les domaines des deux phases sont
imagés a l'aide de chromophores qui
ont des affinités tres différentes pour
les deux phases. Les 3 vésicules
correspondent & des fractions d’aire
occupées par les deux phases
différentes. Les colonnes 2 et 3 sont
des expériences ot1 seul 'un des deux
domaines est imagé. D’apres|[1].
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Introduction  Un exemple :

FIG.: La figure (a) présente un globule rouge dont la forme est un stomatocyte. Cette
forme est un minimum de I'énergie de courbure lorsque AAj < 0. La forme (b) est une
forme en echinocyte. Cette forme n’est pas un minimum de 1’énergie de courbure
seule, car la forme des spicules est déterminée par les efforts élastiques du réseau de
spectrine. D’apres la réference [5].

Introduction a la physique des membranes et des vésicules




e
Introduction Un exemple :les globules rouges Introduction géométrique a la courbure Figure de Myelin (onduloide) Elasticité Elasticité d'une monocouch
I

Membranes Fluctuantes

[m] =l =
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FIG.: On représente les fluctuations d'une membrane a différentes échelles. Un zoom
optique permet de distinguer les fluctuations de longueur d’onde de plus en plus
petites. Lorsque le grossissement du zoom n’est pas suffisant, les fluctuations des
petites échelles ne sont pas observables et les ondulations sont lissées. Augmentant le
grossissement du zoom, ’amplitude des fluctuations de longueur d’onde de plus en
plus petite apparait. On peut représenter la longueur d’onde de coupure comme le

grossissement maximum imposé par les limites du microscope mais qui ne permet pas
'observation aux toutes petites échelles.
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(a) (b)

FIG.: Exemples d’aspiration d'une vésicule géante a l'intérieur d’une micropipette. La
différence de pression entre les deux images est passée de 410~4dyn/cm a 0.2dyn/cm,

ce qui se traduit par une longueur de langue aspirée plus grande dans le deuxiéme cas
(D’apres [3]).
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Principe de la mesure

pi—P 2
i Pm=—
Rp
o (16)
pl_pe:Re
on trouve:
—Pm=0 11 17)
PemPm=9\R, "R,

ce qui permet de déterminer la tension ¢ une fois les autres quantités
mesurées.

Le diametre de la micro-pipette étant connu, il est aussi possible d’évaluer
l'aire de membrane « aspirée » par la différence de pression, car la longueur
de la langue dans la micro-pipette est connue. On a donc une mesure directe
de l'aire absorbée dans les fluctuations thermiques en fonction de la tension
de surface contrdlée par la différence de pression.
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FIG.: Mesure de la fraction de l'aire absorbée dans les fluctuation en fonction de la
tension de surface. On note que la tension est portée en échelle logarithmique. Les
deux courbes correspondent a des vésicules de composition chimique différente. Les
faibles tensions repassent les fluctuations thermiques et donnent un comportement
linéaire. Dans le régime des tensions plus importantes, la mesure sonde les propriétés
d’extension mécaniques de la membrane en faisant varier I'aire par téte polaire.

[m] =l = =
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On sait maintenant que les canaux ioniques changent les fluctuations des
membranes. Ces membranes sont dites actives car les canaux pour
fonctionner consomment de I'énergie sous la forme d’ATP et ils appliquent

des forces sur la membrane

[m] = = =
Introduction a la physique des membranes et des vésicules
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Tension G/,

FIG.: Données expérimentales en échelles semi-logarithmique pour ’exces d’aire en
fonction de la tension. La courbe avec des symboles (I correspond a une membrane

passive. Celle avec des symboles correspond au méme systéme en présence d’ATP
(d’apres ref. [4] )

|
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Comme d’habitude, les fluctuations sont décrites a partir des modes de
Fourier. Nous simulons la forme d’une vésicule en introduisant des

conditions périodiques de période L dans le plan (x,y) de référence. En deux
dimensions, les coefficients de Fourier sont définis par

hq :/dth(x,y) exp [—iq.1] (18)
et 1 1
hixy) = — Y hqexpliq.o] ~ /dezexi.r 19
(x.y) Lz;q pligr~ o [ ahaexpia 19
=} F = E DA
Introduction a la physique des membranes et des vésicules |
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ce qui redonne bien

h(xy) = Z % /dzr exp [i(qr—q'.x)] h(u,0) = h(xy) (20)
7

125, o

Les longueurs d’onde associées aux fluctuations ne peuvent étre
arbitrairement petite, car I’épaisseur de la membrane impose un « cut-off » a
en-dega duquel I'élasticité de flexion n’est pas valable. La premiére zone de
Brilloin sera alors définie comme la couronne sphérique

2 2

TSMlS? (21)

|
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2 2
P 7 (o+xq)
P(hq) = Agexp kT (22)
ol A; est une constante de normalisation calculée a partir de la condition
[ dig (hq) =1

Dongc, fluctuations des modes dominées par la flexion si

(23)

5. /e
1 K
i.e. presque toujours le cas pour une vésicule.

(24)
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Membranes pres d'une paroi: Forces d’Helfrich

o F = = DA
Introduction a la physique des membranes et des vésicules
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t
%%%%%

@ (b)

FIG.: Une membrane fluctuante est caractérisée par des fluctuations transverses de
taille D et distantes de L. Prise en sandwich entre deux parois distantes de D, chaque
excursion transverse de taille D entre en collision avec les parois et peut étre vu comme
un degré de liberté. L'effet des parois est de diminuer I'entropie de fluctuations de la

membrane, ce qui se traduit par une pression entropique effective qui tend a repousser
les parois.
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:
Résultat La force est répulsive:

(kpT)?
V(D) = {ga2eD2

(25)
Al
Vvaw =- —
Par définiton, Ay est la constante de Hamacker.

d2

de méme ordre de grandeur que les forces de VAW qui sont elles attractives

(26)
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Comment une cellule palpe son substrat : les premiers instants d"une
rencontre[6]

[m] = = =
Introduction a la physique des membranes et des vésicules
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FIGURE 7 Quantitative description of cell membrane transverse fluctu-
ations during contact extension. (4) A representative cell imaged with
~1 Hz frequency during contact formation. The squared displacement per
pixel was plotted versus time after sublracting the overall displacement
(corresponding to decrease of average cell-to-surface distance). The plot is
fairly linear. Correlation coefficient is 0.991. (B) Lifetime of membrane
undulations: the time dependence of correlation between two sequential
‘membrane maps (CJ) on a typical cell reveals 50% decrease of correlation
during ~8 s. Crosses represent displacements of a given membrane point
reveal no detectable temporal correlation, suggesting that membrane
deformations are driven by random movements with higher that 1 Hz
frequency (in line with Fig. 3 B). (C) Dependence of the amplitude of
vertical membrane displacements (as imaged in Fig. 6 C) on distance to
the adhesive surface. Squares represent onset of contact. Crosses represent
130 s after contact initiation. D shows correlation length of cell contour.
Both membrane images () and local displacements during a 2.7 s interval
(crosses) display marked spatial correlation with a 50% decrease at 1 um
separation.
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On note 'augmentation des fluctuations a courtes distances: les
fluctuations sont actives
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FIGURE 10 Effect of cytochalasin D on membrane fluctuations near a
surface. Seven control cells ((J) and eight cytochalasin D-treated cells (+)
were monitored for determination of membrane topographical and fluctua-
tion maps. The standard deviation of membrane height, representing a
fluctuation amplitude, was determined on separate groups of point with
common distance to the surface. Cytochalasin treatment did not substantially
influence fluctuations at 60-80 nm separation, but this seemed to increase

fluctuations for smaller distances (the difference was significant forEI 50 nm 2 -
. R o< 1tes)
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