LA PHYSIQUE DES LIPOSOMES
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Les liposomes ont acquis
leur renommee surtout
grace a certains produits
cosmétiques ou a leur
utilisation possible pour
transporter des
médicaments. Mais

ces minuscules vésicules
bien flasques, dont la
membrane est une double
couche de molécules
lipidiques, constituent
aussi un systeme modele
pour la physique des
membranes fluides, voire
celle des membranes
biologiques. En particulier,
les chercheurs
s'intéressent beaucoup a
la morphologie des
liposomes, lesquels
peuvent ressembler a une
poire, a un anneau,

a un bouton a deux trous,
passer d’une forme a
l'autre, fusionner ou se
scinder, etc. Comment est
déterminée la géométrie
des liposomes, quelles
sont les formes et les
métamorphoses possibles,
telles sont quelques-unes
des questions auxquelles
les physiciens ont

réussi a répondre ces
derniéres années.

Iy a un peu plus d’'un siécle, en observant
au microscope des globules rouges, le
biologiste E. Browicz remarqua que
lintensité lumineuse diffusée par une
telle cellule varie de fagon erratique d'un
point & l'autre de la membrane, provo-
quant une impression de scintillement(!.
Avec lavénement du  microscope a
contraste de phase inventé par le Hollan-
dais F. Zernicke — et pour lequel il regut
le prix Nobel en 1953 —, on s"apercut que
ces variations d'intensité sont dues a de
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petits mouvements rapides de la mem-
brane cellulaire. Mais l'origine de ces
mouvements est restée mystéricuse jus-
qu'en 1975, date 4 laquelle deux physi-
ciens frangais, Francoise Brochard et
Jean-Francois Lennon, ont pu montrer
qu'il s'agissait d'un simple mouvement
d’agitation thermique spontané de la
membrane, ne néeessitant aucune activi-
¢ biologique spécifiquet?. Ainsi, cer-
taines propriétés des membrines biolo-
giques, malgré la grande complexité

Lk RECHERCHE 249 OCTORRE 1594 VOLLMAE 35

biochimique de ces structures, ne font
intervenir que des mécanismes physiques.
Sans pour autant aller jusquaux cellules
vivantes, les efforts de ces vingt derniéres
années ont permis aux physiciens de la
«matiére molle » de comprendre les
propriéiés d'objets que 'on peut quali-
fier de lointains cousins des globules
rouges, les liposomes®™. Un liposome,
ou vésicule, est un « sac » de taille micro-
scopique, formé d'une double couche de
molécules dites amphiphiles faisant offi-
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ce de membrane (fig. 1). Les liposomes
font l'objet d'études aux motivations di-
verses. Pour le grand public, ces objets
sont surtout connus a travers leur emploi
dans les produits cosmétiques. De fait,
les liposomes intéressent beaucoup les
laboratoires de pharmacologie, de biolo-
gie cellulaire, de chimie, car ils sont ca-
pables d'enfermer en leur sein le solvant

dans lequel ils ont été préparés (voir
« Les liposomes» dans La Recherche
de juillet-aofit 1989). Leur utilisation
comme transporteurs de médicaments
au sein du circuit sanguin, ou encore
pour véhiculer des catalyseurs chi-
miques, est donc sérieusement envisa-
gée. Ces applications représentent un as-
pect important, mais les liposomes
intéressent aussi les chercheurs d'un
point de vue fondamental. Ce sont en
effet des systémes modéles de la phy-

sique des membranes fluides, un domai-
ne particulierement actif de nos jours et
qui étudie les édifices que les membranes
peuvent construire, leur stabilité, leur dy-
namique, ete. En ce qui concerne les vé-
sicules, il v a eu ces derniéres années de
nombreux progrés. relatifs en particulier
a la connaissance ¢t a la compréhension
de leur morphologie. Pour cela, les cher-

Figure 1. Les
liposames sont de
petits sacs flasques,
dont la taille peut
oller de guelques
dixiémes &
quelques dizaines
de micromeétres, qui
rentrent notomment
dans lo
composition de
certains produits
cosmetiques. lls se
forment
spontanément
lorsqu‘on dilue des
molécules lipidiques
dans I'eau. Une
telle molécule est
amphiphile,
c'est-a-dire qu'elle
compeorte une

i téte » hydropha!e
et une ou

plusieurs « queuves »
hydrophobes

Ces molécules
s'associent alors
pour former

une membrane,
épaisse de
quelques
nanomefres,
constituée de deux
couches accolées,
les « tétes »
hydrophiles étant
ou confoct de I'equ
tandis que les

« queves » en sont
isolées, Systémes
modéles de la
physique des
membranes fluides,
les liposomes
suscitent l'intérét
des chercheurs en
particulier dans le
but de comprendre
leurs morphologies
possibles. Cet
ospect de leur
étude o beaucoup
progressé ces
derniéres années

cheurs font bien sir appel aux méthodes
de la physico-chimie, mais aussi, de fagon
plus surprenante, & des outils théoriques
que I'on retrouve dans certaines problé-
matiques modernes des mathématiques.
A ce titre, la physique des liposomes
a une parenté avec celle des émulsions,
celle des interfaces entre fluides, celle
des cristaux liquides et méme celle de... la
gravitation quantique !

Qu'est-ce qu'un liposome plus préci-
sément ? La paroi de ces «cellules mo-
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deles » est constituée de deux couches
accolées de lipides membranaires, des
molécules longues de 15 a 30 angstroms
(1 A = 10 m) que I'on rencontre égale-
ment dans toutes les cellules vivantes
(fig. 1). Différents lipides, naturels ou ar-
tificiels. sont employés suivant ['utilisa-
tion envisagée des liposomes (innocuité
vis-a-vis de lorganisme, recyclabilité,
cott de production, etc.). Les expé-
riences que nous évoquerons portent
sur des « phospholipides », qui consti-
tuent la famille la plus abondante dans
le vivant. Mais il s'avére que la formule
chimique des lipides n’a presque aucune
incidence sur les comportements mor-
phologiques dont nous allons parler.
Comment obtenir des liposomes et
comment les observer ? Pour les produi-
re, c'est trés simple : ils se forment
spontanément lorsqu’on essaie de diluer
des lipides membranaires dans l'eau.
Cette propriété est due a la nature am-
phiphile des molécules phospho-
lipidiques : elles comportent une « téte »
assez large ayant tendance a se rappro-
cher de molécules d'eau, tandis qu’a
cette téte hydrophile se raccrochent une
ou deux «queues» hydrophobes qui
possédent laffinité inverse. Pour de
telles molécules, une fagon de satisfaire
ces tendances antagonistes est de se ras-
sembler en une double couche ou les
queues sont prises en sandwich et isolées
de I'eau par les tétes. La membrane d'en-
viron 50 A d'épaisseur ainsi formée peut
alors se refermer sur elle-méme pour
former une «vésicule », sorte de petit
sac flasque de quelques micromeétres de
rayon en moyenne, isolant ainsi un petit
volume d’eau du milieu environnant.
Etant donné I'extréme minceur de leur
membrane, les vésicules sont presque
invisibles au microscope optique usuel.
Cependant, les ondes lumineuses subis-
sent un déphasage lorsqu’elles traversent
la membrane, déphasage d’autant plus
important que l'épaisseur de matiére
rencontrée l'est. Le contour des lipo-
somes est done bien visible au microsco-
pe & contraste de phase, qui exploite le
déphasage lumineux pour former I'ima-
ge. En observant la méme vésicule sous
différents angles (dans la solution aqueu-
se, elle est toujours animée d’un mouve-
ment erratique de translation et de rota-
tion), on peut alors reconstituer sa forme
dans 'espace.

VYoyons a présent quelles caractéristiques
influencent la forme des liposomes. Une
propriété essentielle de la bicouche for-
mant la paroi des liposomes est sa flui-
dité. Cela signifie que la membrane peut
étre vue comme un fluide visqueux de
deux épaisseurs moléculaires. entouré
d’eau. En particulier, la membrane peut,
a la différence d'un solide, se cisailler
sans effort aucun.

En dépit de cette fluidité, les vésicules
sont trés résistantes; on peut, par
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exemple, les observer durant plusieurs
Jours sans noter le moindre changement.
Mesurer la résistance des liposomes a
I'étirement — leur compressibilité — est
ce qu'ont fait dans les années 1980
E. Evans et ses collégues a 'université de
Colombie Britannique, 2 Vancouvert4),
Pour cela, ils utilisaient une micropipette
dont le diamétre intérieur n'est que de
quelques micrometres, avec laquelle on
aspire partiellement une vésicule d'une
vingtaine de micrométres de diameétre.
Au fur et & mesure qu'augmente la
dépression dans la micropipette (donc
la surpression dans le liposome), la mem-
brane pénétre dans celle-ci, et I'ensemble
du liposome perd son caractere flasque.
La membrane finit par se tendre, jus-
qu’au point ol son aire totale commence
a augmenter. C'est la mesure de cette
dilatation en fonction de la tension exer-
cée sur la membrane qui permet de dé-

Figure 2. Quelles sont les lois qui déferminent les formes stables que peuvent adopter les liposomes 2
Les théoriciens ont établi un modéle satisfoisant, stipulant que la forme d'équilibre d'un liposome est la surface dont
I'énergie élastique due & la courbure est la plus foible possible, ovec la contrainte que l'aire, le volume et

E. Evans ainsi qu’a '’Allemand W. Hel-
frich d’avoir, au début des années 1970,
répondu a cette question cruciale pour
comprendre la morphologie des lipo-
somes(9). Ces chercheurs ont montré que
les seules déformations & envisager sont
les modifications de courbure. La mem-
brane réagit a un effort de flexion comme
le ferait n'importe quel matériau €las-
tique. Plus la membrane est courbée,
plus I'énergie élastique emmagasinée est
élevée. L'énergie élastique de courbure
est donc directement reliée a la forme
géométrique du liposome, Elle dépend
aussi de sa composition, de méme que la
raideur d’un ressort dépend du matériau
qui le compose. Or de nombreuses
équipes de par le monde ont mesuré cet-
te €lasticité pour toutes sortes de phos-
pholipides, par des techniques diverses :
ces membranes sont les plus souples des
matériaux connus. Cette extréme sou-

de courbure : celle-ci devrait étre la plus
basse possible (4 I'équilibre mécanique,
I'énergie potentielle doit étre minimale),
Cependant, il existe une troisiéme
contrainte : étant donné la courbure de
la vésicule, la monocouche intérieure de
la membrane a une aire légérement plus
faible que la monocouche extérieure.
Autrement dit, il faut un peu moins de
molécules pour tapisser lintérieur du
liposome que l'extérieur. Cette petite
différence, que nous appellerons asymé-
trie géométrique, est fixée aléatoirement
au moment ou le liposome se forme, et
ne change plus par la suite. En effet, pour
qu'une molécule passe d'une mono-
couche a I'autre, il faudrait qu’elle puisse
se retourner, privant un moment la téte
hydrophile de son environnement

aqueux; cela représente une barriére
d’énergie & surmonter et le processus est
par conséquent peu fréquent.

I'= asymétrie » du liposome oient des valeurs constantes, celles fixées lors de so formotion, L's asymétrie » est la différence

entre le nombre de molécules de la couche externe de lo membrane ef celui des molécule
considérée, les formes prédites sont caractérisées par deux parameétres géométriques (|

s de la couche interne. Pour chaque topologie
& « volume réduit » et I'asymétrie).

Cette figure montre quatre exemples de formes d’équilibre pour des liposomes nt la méme topalogi | :
en discocyte (B), en stomatocyte (C) et en poire (D). (Modélisation par F. J&fich:r:l V. Seifedl; CRASTIE SERTEAICN siikne obicoaini)

terminer la résistance des liposomes a
I'étirement.

Cette résistance s'avére trés grande et
en pratique, une vésicule libre dans I'eau
n'est jamais soumise a des tensions suffi-
santes pour étre étirée. La membrane
peut donc étre considérée comme in-
compressible. Son aire reste donc

| constante, une proprié¢té fondamentale

pour comprendre les formes des lipo-
somes. Quant au volume du liposome,
qui est le volume d'eau qu'il enclot, il res-
te également fixe, aucun échange n’ayant
lieu, en moyenne, 4 travers la membrane.
Comment caractériser la membrane des
liposomes si les cisaillements ne nécessi-
tent aucun effort du fait de la fluidité et
qu'il est exclu de voir la surface s'étirer ?
On doit aux Américains P,B. Canham et

plesse se traduit par des ondulations
spontanées de la surface des vésicules,
tout a fait analogues a celles observées
sur les globules rouges : le choc incessant
des molécules d'eau sur la membrane
suffit & exciter ces ondulations, un peu
comme des gouttes de pluie font vibrer la
membrane d'un tambour (4 la différence
que cette derniére est tendue (),

Comment déterminer @ prior la forme
adoptée par les liposomes a I'équilibre
mécanique, qui est atteint quelques
minutes aprés leur naissance ? On pour-
rait penser que la forme finale résulte de
deux contraintes?”). La premiére est la
constance de I'aire et du volume, dont
les valeurs initiales sont fixées au hasard
lors de la formation des liposomes. La
deuxieme contrainte est lice a I'énergie
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En minimisant I'énergic de courbure
pour une aire, un volume ¢t une asymé-
trie géométrique fixés, plusieurs équipes
sont parvenues vers 1990 a obtenir par
le calcul toutes les formes d'équilibre
observées chez les liposomes®. A une
réserve prés, a savoir qu'il s’agissait des
formes de méme topologie que la sphere,
c'est-a-dire des surfaces qui, telles la
surface d'un ballon de rugby ou celle
d'une poire, peuvent se ramener a une
sphere grice & des déformations conti-
nues. Parmi les formes d'équilibre ainsi
trouvées, il y a par exemple le « discocy-
te », cest-a-dire la forme biconcave des
globules rouges humains (fig. 2).

Ce succés de la théorie « a I'équilibre
mécanique » a conduit les physiciens &
¢tudier comment et & quelles conditions
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un liposome passe d'une forme a une
autre. Un changement de température est
un exemple simple d'une cause possible
de transformation. Pourquoi ? Comme
toute matiére, I'eau, mais aussi la mem-
brane phospholipidique, se dilate en
général quand la température augmente.
Or il se trouve que la variation relative
de volume de 'eau est négligeable par
rapport @ la variation relative d'aire de
la membrane. Aussi, lorsqu'on chauffe
la solution de quelques degrés, le volume
du liposome ne change pratiquement pas,
contrairement & son aire. Par ce moyen,
on peut controler avec précision le degré
de gonflement de la vésicule, c’est-a-dire
le rapport volume/aire (bien que 'asymé-
trie change aussi un peu).

Que se passe-t-il dans cette situation ?
Le liposome adopte trés vite la forme
dont I'énergie de courbure est minimale
et qui correspond aux nouvelles caracté-

1980, notamment par deux d’entre nous
(B. Fourcade et U. Seifert).

1l est possible d'induire des changements
de forme des liposomes par bien d'autres
moyens que les changements de tempé-
rature, Le plus simple consiste & former
des vésicules en solution salée (ou conte-
nant tout autre soluté — sucre, protéine,
etc.). Lorsqu’on rajoute ensuite de I'eau
a la solution dans laquelle baignent
les vésicules, la concentration en sel
diminue immédiatement a I'extérieur.
Pour annuler la pression osmotique ainsi
créée entre lintérieur (concentré) des
liposomes et le milieu extérieur (dilué),
l'eau pénétre lentement a travers la
membrane, jusqu'a [I'équilibre des
concentrations. Ce qui a pour résultat
d’augmenter le degré de gonflement
des liposomes, et donc de provoquer
un changement de forme, pouvant aller
jusqu’a I'éclatement.

(la constance du degré de gonflement
et de I'asymétrie) et par l'exigence d'une
énergie de courbure minimale. Celle-ci
constitue d'ailleurs I'une des originalités
des liposomes par rapport a d'autres
systémes de membranes fluides : pour
les bulles de savon, par exemple, c'est
la formation d’une interface membrane-
aire qui a un coiit énergétique, et c'est
donc I'aire du film de savon, et non pas
son énergie de courbure, qui est minima-
le a I'équilibre.

Jusqu'ici, nous n’avons en fait considéré
que des liposomes dont la forme est
topologiquement  équivalente a une
sphére. Mais il est possible d'imaginer
des surfaces radicalement différentes,
et c'est alors que la morphologie des
vésicules se révéle dans toute sa richesse,
et que des résultats issus des mathéma-
tiques contemporaines font leur entrée
(fig. 4 et 5).

ristiques géométriques®. En faisant va-
rier la température, on a ainsi pu compa-
rer les évolutions de liposomes telles
qu'elles sont prédites par le calcul et
telles qu'elles sont observées ¢n labora-
toire. Un exemple est le phénomeéne de
bourgeonnement d'une vésicule « fille »
a partir de la vésicule « mére » initiale,
examiné en 1991 par J. Kiis et E. Sack-
mann, de I'université technique de Mu-
nicht! (fig. 3). Partant d'un liposome
ellipsoidal, ils ont progressivement aug-
menté la température de la solution, pro-
voquant ainsi la dilatation de la bicouche.
Les photographies du liposome, mon-
trant la formation d'un bourgeon ratta-
ché par un minuscule col, correspondent
bien a ce que prévoyaient les calculs faits
par divers chercheurs a la fin des années

Un autre type d'expérience, plus délicat
a quantifier, consiste a changer I'asymé-
trie de la membrane plutot que son degré
de gonflement, I'asymétrie étant, rappe-
lons-le, la différence entre le nombre de
molécules de la monocouche externe et
celui de la monocouche interne. En 1991,
E. Farge et P. Devaux, a I'Institut de
biologie ue de Paris, ont
ainsi modifié I'aire de la monocouche
extérieure de leurs vésicules, en appor-
tant & 'aide d'une micropipette un phos-
pholipide qui s'incorpore aisément a la
membrane, provoguant un changement
de formetin.

En résumé, ces expériences montrent et
confirment que la morphologie des lipo-
somes a I'équilibre est essentiellement
régie par deux contraintes géométrigues

LA RECHERCHE 26% OCTORME 1794 VOLUME 25
PAGE 1015

Figure 3. Il est possible de
modifier la forme d'un liposome en
changeant lo température.
L'expérience réalisée par
Josef Kas de l'université technique
de Munich consiste @ augmenter
pregressivement lo température
d'une vésicule oblongue (A).
Ce faisant. la membrane
de la vésicule se dilate, tandis que
le volume d’eou qu'elle enclét
reste constant. Ces changements
enfrainent une évolution
de lo forme, qui se poursuit jusqu'a
obfenir deux liposomes reliés
par un « col » de faille
submicroscopigue. Le fait qu'il
subsiste une connexion entre les
deux vésicules est mis en évidence
en refroidissant la solution : le col
s'élargit & nouveay, et lo vésicule
fille est réabsorbée par lo vésicule
mére. En B sont présentés les
résultats de calculs théoriques
portant sur une méme modification
de lo température, résultats qui
sont en frés bon occord avec les
soum

B: U. Seifert)

La premiére surface a laquelle on songe
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regroupées en trois familles, caractéri-
sées par I'aspect général de leur section :
les tores & section circulaire, ceux dont la
section a une allure de croissant, et enfin
ceux que I'on peut s'imaginer comme des
disques biconcaves percés.

Les tores a symétrie axiale (ou « axisy-
meétriques ») et de section circulaire, les
plus fréquemment observés pour les
liposomes, ressemblent a une chambre a
air; on les obtient en faisant tourner un
cercle de rayon r autour d'un axe placé
a une distance R de son centre. IIs peu-
vent donc étre caractérisés par le rapport
o« = R/r des rayons de ces deux cercles,
appelés cercles générateurs. Plus ce rap-
port est petit, plus le tore a un aspect
gonflé. Pour les liposomes toriques,
quelles valeurs ce rapport est-il suscep-
tible de prendre? Répondre & cette
question nous améne aux travaux du ma-
thématicien anglais T.J. Willmore, et

cela nous montrera comment des consi-
dérations de mathématiques pures ont
grandement contribué & expliquer, et
méme a prédire, les différentes formes
possibles pour les liposomes.

Le probleme que se posa Willmore vers
1965, et qui n'est toujours pas entiére-
ment résolu aujourd’hui, est le suivant :
trouver les surfaces fermées rendant
minimale une certaine expression mathé-
matique, laquelle correspond en fait a
I'énergie de courbure des physiciens(i4),

' Notons que ce probléeme mathématique

ressemble beaucoup a celui posé par les
liposomes mais n'est pas identique : pour
les liposomes, il y a des contraintes sup-
plémentaires car les valeurs de ['aire, du
volume et de 'asymétrie sont imposées.

Pour les surfaces de genre topologique (0,
¢quivalentes a la spheére, on sait que le
probleme de Willmore n’a qu'une solu-

tion ; la sphére. Toutes les autres surfaces
de genre 0 ont une énergie de courbure
plus élevée. Dans le cas des surfaces de
genre 1, de méme topologie que le tore,
Willmore conjectura que la surface
d'énergie de courbure minimale est un
tore axisymétrique a section circulaire
particulier, celui pour lequel le rapport «
vaut V2. Cette surface particuliére est
appelée tore de Clifford par les mathé-
maticiens (fig. 4).

C'est en s'appuyant sur la conjecture de
Willmore, rappelée par B. Duplantier,
du Centre d'¢études de Saclay, que I'un
d’entre nous (U. Seifert) a prédit en 1990
que les tores axisymétriques et de section
circulaire pour lesquels a est plus petit
que V2 ne sont pas des formes d'équilibre
pour les liposomestis),

A peu prés au méme moment, M. Mutz
et D. Bensimon, 4 I'Ecole normale supé-
rieure, ont pu confirmer cette prédic-

tion('6). Tous les tores axisymétriques 4
section circulaire qu'ils ont observés ont
effectivement un rapport o supérieur ou
égal 4 V2. Mieux encore. nous avons
montré plus récemment qu'il est impos-
sible d’en trouver en deca de cette valeur,
en essayant de gonfler un liposome to-
rique pour lequel a vaut exactement V2.
Pour ce faire, il suffit de refroidir la solu-
tion : la conséquence de cette opération
est de diminuer légérement laire de la
vésicule, tout en maintenant son volume
inchangé. Le degré de gonflement aug-
mente dong, et on observe la brisure de
symétrie du tore initial : le trou, initiale-
ment au centre, s'éloigne de ce dernier
tout en rétrécissant(i7),

Revenons & la conjecture de Willmore
car elle permet de comprendre pourquoi
on observe aussi des liposomes toriques
qui ne sont pas axisymeétriques. En effet,
I'énergie de courbure est invariante si

Figure 4, Les formes adoptées @ I'équilibre
por les liposomes peuvent éfre trés différentes
d'une forme plus ou moins sphérique, Lo
topologie lo plus simple aprés celle de la
sphére est la fopologie du tore. Parmi les fores
possédant un axe de symétrie, les tores &
section circulgires sont les plus courants pour
les liposomes (A). Géométriquement, un tel
tore s’obtient en faisant tourner un cercle de
rayon r autour de I'oxe de symétrie, distant de
R. Le « tore de Clifford » (B) est celui qui
posséde |'énergie de courbure la plus faible, et
est caractérisé par un rapport R/r valant V2.
Les liposomes d‘aspect plus gonflé que le tore
de Clifford ne possédent pos d'axe

de symétrie : ce sont des « cyclides de

Dupin v, dont le trou est excentré (C).

Un liposome initialement en forme de tore
axisymétrique peuf se métamorphoser

en une cyclide de Dupin ef réciproquement,
simplement en modifiant

la température de la solution.

(Clichés X. Michalef et D. Bensimon ;
madélisation par F. Jilicher et U. Seifert)

LA RECHERCHE 267 OUTOBRE 1994 VOLUME 25

PAGE 1016

'on fait subir a la surface certaines trans-
formations géométriques appelées trans-
formations conformes et qui compren-
nent les dilatations. les translations, les
rotations et les inversions (voir I'enca-
dré). Or si 'on applique au tore de
Clifford des inversions, on obtient des
surfaces d'aspects différents, qui ont
cependant la méme topologie et laméme
¢énergie de courbure (mais des volumes,
aires et asymétries différents). Ces sur-
faces, connues sous le nom de cyclides
de Dupin, mathématicien et économiste
francais du x1x* siécle, ne possédent
plus la symétrie axiale (fig. 4). Comme
elles ont la méme énergie de courbure —
minimale —, que le tore de Clifford, il
n'est pas étonnant que nous observions
des liposomes ayant ces formes.

Les vésicules toriques ne sont pas les plus
étonnantes que nous ayons observées.



Rappelons qu'un tore équivaut topologi-
quement & une sphere avec une anse. La
surface équivalente a une sphére avec
deux anses est donc un tore a deux trous
(fig. 5). Depuis l'observation par Mutz
et Bensimon en 1991 de cette vésicule
en forme de bouton(!%), nous pensions
quelle €tait la seule représentante de
genre topologique 2 que nous pourrions
observer, tout comme nous n'avions vu
jusqua récemment que des tores a sec-
tion circulaire (et dans le cas du tore de
Clifford, ses compagnons non axisymé-
triques) pour le genre 1.

Au cours de ces derniéres années, les
mathématiciens ont essayé de générali-
ser la conjecture de Willmore. qui attri-
buait le minimum de I'énergie de cour-
bure au tore de Clifford dans le cas du
genre 1, aux surfaces de genre plus élevé.
Mais le probléme était un peu plus ardu.
Dans le cas des tores, il est facile de dé-
crire la surface par une équation, et d'en
calculer I'énergie de courbure. Il suffit
alors de trouver quel tore posseéde I'éner-
gie la plus faible (cest le tore de Clif-
ford), et d'invoquer quelques arguments
raffinés pour conjecturer que c'est bien
la le minimum absolu pour toutes les
surfaces de genre 1.

Deés le cas du genre 2, une telle démarche
n’est plus possible, car on ne sait pas dire
a priori quelles sont les surfaces jouant
le role des tores symétriques a section
circulaire, et encore moins trouver
I'équation d'une telle surface. Une
conjecture de la fin des années 1980, due
au mathématicien américain R. Kusner,
prédit que la valeur minimale de 'éner-
gie de courbure pour le genre 2 est obte-
nue par la surface de Lawson (du nom du
mathématicien américain qui I'a décou-
verte), dont 'allure n'a rien a voir avec
notre vésicule bouton (fig. 5). Afin de tes-
ter numériquement la validité de cette
conjecture, Kusner, K. Brakke et leurs
collaborateurs, & I'université du Massa-
chusetts, ont développé un programme
informatique qui minimise I'énergie de
courbure pour un genre topologique
donnét%. Stimulés par ce travail et par
le probléme posé par la vésicule bouton,
deux d’entre nous, (F. Jilicher et U, Sei-
fert), ainsi que R. Li Ky, a I'Institut
de physique du solide de Jilich (Alle-
magne), ont étudié le probléme physique
correspondant, dans lequel les valeurs
du «volume réduit » (voir I'encadré) et
de l'asymétric de la membrane sont
imposées, Pour ce faire, ils ont dévelop-
pé indépendamment en 1992 un algo-
rithme semblable qui minimise I'énergie
de courbure en tenant compte de ces
contraintes20),

La surface de Lawson figure naturelle-
ment parmi les surfaces obtenues par les
deux calculs. Elle et le bouton ont exac-
tement la méme énergie de courbure. Et
en fait, cela n'a rien d'étonnant car on
peut montrer que le bouton s'obtient par

Physique

simple inversion de la surface de Lawson.
Si, a la surface de Lawson. on applique
toutes les inversions possibles, on aboutit
a une famille trés vari¢e de surfaces qui
ont strictement la méme énergie de cour-
bure, qui est par ailleurs le minimum de
cette énergie. Ce qui change radicale-
ment par rapport au genre 1, c'est que
pour certaines positions du centre d’in-
version, les surfaces obtenues posseédent
les mémes caractéristiques (volume ré-
duit, asymétrie) que la surface de Lawson
initiale, bien quelles soient d’aspects
différents.

En d'autres termes, pour chaque couple
(volume réduit, asymétrie), les inversions
permettent d’obtenir toute une famille
de surfaces différentes, mais possédant
la méme énergie élastique, le méme
volume, la méme aire et la méme asymé-
trie. Quelle sera alors la forme d’équi-
libre d'un liposome caractérisé par I'un

Figure 5. Cette figure montre deux exemples
de liposomes de « genre topologique 2 ».

Le premier (A) est en forme de « bouton »,
c’est-a-dire un tore comporfont deux frous au
lieu d’un. Une forme plus étrange observée (B)
est proche de lo « surface de Lawsen » (en
haut) bien connue des mathématiciens.

Il faut noter que les photographies, prises ou
microscope & contraste de phase, ne montrent
que des sections de ces surfaces. Une
conjecture mathématique récente affirme que
la surface de Lawson est, parmi les surfoces
de genre topologique 2, celle dont I'énergie
de courbure est minimale. En fait, la surface
de Lawson a méme énergie de courbure que
les surfaces (dont le « bouton » figuré en bas
fait partie) qui lui sont reliées par
transformation d‘inversion (voir l'encadré).

Il n'est donc pas étonnant que ces surfaces
soient observées chez les liposomes, dont
I'énergie de courbure doit &tre minimale pour
une aire, un volume ef une asymeétrie fixés.
(Clichés X. Michalet et D. Bensimon ;
modélisation par F. Jilicher et U. Seifert)
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de ces couples (volume réduit, asymé-
trie) ? La réponse est... indéterminée !
En effet, toutes ces formes ayant exacte-
ment la méme énergie, le méme volume,
la méme surface et la méme asymétrie,
il est vraisemblable que la vésicule puisse
passer spontanément d'une forme a
l'autre. On prédit ainsi le déplacement
spontané des trous du liposome, un phé-
nomene étonnant appelé  « diffusion
conforme ».
Quel est le pendant expérimental de ces
développements théoriques 7 Début
1993, en imaginant & quoi ressemblerait
une vésicule de Lawson observée avec
un microscope a contrasie de phase (qui
permet de voir uniquement des sections),
nous nous sommes aperqgus qu'elle ne
posséde guére de symétrie, et qu'on
risque fort de la confondre avec plusieurs
vésicules imbriquées. Nous avons donc
observé d'un ceil plus attentif les vési-
cules «composées» et
nous n’avons pas tardé
a découvrir la pre-
miere vésicule de
Lawson (fig. 5).
Le phénoméne de
« diffusion confor-
me » est quant a lui
plus délicat a déce-
ler, notamment par-

ce qu'on ne voit que des coupes d'une
surface en général compliquée. Par
ailleurs, le mouvement aléatoire de rota-
tion du liposome se superpose inévita-
blement au phénoméne attendu de sa
déformation lente. Néanmoins, beau-
coup d'indices nous permettent de pen-
ser que nous avons également mis en evi-
dence la diffusion conforme.

Pour des membranes de topologie
complexe, la diffusion conforme n'est
pas le seul phénoméne intéressant. Nous
avons observé tout derniérement que
les effets de fluctuations thermiques sont
en fait beaucoup plus marqués dans ces
systémes que dans ceux de topologie
sphérique®h. Ainsi, on rencontre des
liposomes qui se présentent comme deux
sphéres concentriques relies par des
passages tubulaires, de sorte que l'inté-
rieur de la vésicule centrale communique
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L'énergie de courbure acquise par une surface

éastique lorsqu'elle s’écarte de la configuration
plane a des propriétés géométriques trés utiles
pour comprendre la morphologie des
liposomes. Tout d'abord, elle ne dépend pas de
Ia taille de la surface considérée mais
seulement de sa forme géométrique. Clest
I'une des raisons pour lesquelles les physiciens
préferent utiliser, i la place du volume et de
I"aire d’un liposome, la notion de « volume
réduit » ; c’est le rapport entre le volume et
I'aire élevée @ la puissance 3/2 ; ainsi défini, le
volume réduit est un nombre sans dimension
et de la taille de In surface.
L'invariance de I'énergie de courbure par
dilatation est en fait un cas particulier d'une
propriété plus générale : si 'on fait subir & une
surface une transformation géométrique
qui conserve les angles entre n'importe quels
ts de droites, I'énergie de courbure de
la surface résultante est la méme que celle

de Ia surface de départ''S, Parmi ces
transformations, appelées transformations
conformes, on trouve outre les dilatations,

les translations et les rotations, une famille un
peu moins connue, les inversions par rapport
@ un centre (voir le schéma). par
exemple i une sphére, ces inversions ne
modifient que sa taille ; mais si on les applique
@ un tore, en variant la position du centre
d’inversion, la surface résultante change
d'aspect, perdant notamment la symétrie de
rotation. Dans le cas des surfaces & deux trous,
on peut méme s'arranger, par une dilatation,
pour retrouver e volume, I'aire et asymétrie
de la surface de départ. Ainsi, les surfaces 2 et
3 sont obtenues i partir de la surface 1 en
placant le centre d'inversion i deux endroits
différents, et en adaptant leur échelle.

Cette propriété est a I'origine du phénoméne
de diffusion conforme évoqué dans I"article,
{Modélisation par F. Jillicher et U, Seifert)

avec l'extérieur de la vésicule périphé-
rique. Ces passages sont animés d'un mou-
vement brownien : leurs positions relatives
fluctuent au cours du temps, sans pour au-
tant qu'ils se rencontrent et fusionnent.
Tout se passe comme s'il y avait une
répulsion entre les trous, que l'on peut
expliquer en termes d’optimum d'éncrgie
de courbure. La forme de ces liposomes
de topologie complexe n'est donc pas
figée, mais fluctue de fagon désordonnée
en raison de l'agitation thermique.
Jusqu'ici, nous n'avons parlé que de mem-
branes homogénes, composées d'un seul
type de molécules. Ce n’est pas le seul cas
intéressant puisque les membranes biolo-
giques, par exemple, comportent un
grand nombre de phospholipides diffé-
rentst2). Pour se rapprocher de la réalité
biologique sans s'éloigner trop brusque-
ment du modele que nous avons décrit, il
parait naturel de considérer d'abord le cas
des membranes a deux composantszh,
Quels effets nouveaux peut-on prédire
dans une telle situation ?

Supposons d’abord cfue les deux lipides
soient trés différents I'un de l'autre, Leur

tendance est alors de se regrouper a
I'équilibre dans des domaines distincts,
mais I'existence d’une frontiere entre ces
domaines implique un certain coiit éner-
gétique. L'idée la plus simple est de dire
que ce colit est proportionnel a la taille de
la frontiére, par exemple la circonférence
du domaine central si I'un des lipides
entoure l'autre. Diminuer cette énergie
(qui s'ajoute a I'énergie de courbure clas-
sique) revient a diminuer la taille de cette
frontiere. Comment cela peut-il se faire,
sachant que l'aire des domaines est in-
compressible ? En remarquant qu'une
demi-sphére a une circonférence plus
petite qu'un disque de méme aire, on voit
aisément que le moyen le plus simple
est que le domaine en question « bour-
geonne » en dehors de la surface de
départ. A condition toutefois que la dimi-
nution de I'énergie de frontiére compense
'augmentation d'énergie de courbure qui
s'ensuit. Jiilicher et Lipowsky ont prédit
en 1993 qu'un tel phénomeéne devrait se
produire spontanément au-dela d'une
certaine taille du domaine(24),

Un autre aspect de ce lien entre la
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composition de la membrane et la forme
d’équilibre des liposomes est étroitement
lié au précédent@). Supposons que les
deux lipides ont au contraire une bonne
affinité 'un pour l'autre, mais que leur
géométrie moléculaire est différente. Si
I'on modifie, par I'un des moyens que
nous avons déja évoqués, la forme d'une
vésicule sphérique dans laquelle les deux
lipides sont répartis de fagon homogéne
dans toute la membrane, on crée des
inhomogénéités de courbure. Si l'un
des lipides tend, de par sa géométrie, 4
diminuer I'énergiec de courbure, il se
séparera de son homologue pour enva-
hir les régions de forte courbure : dans
le cas limite du bourgeonnement, on
retrouve ainsi la situation précédente,
ou la composition de la vésicule mére
différe de celle de la vésicule fille.
Ces résultats théoriques restent a tester
par I'expérience ; des études ont d’ores et
déja été entreprises, qui permettront
peut-étre de faire le lien avec le proces-
sus biologique le plus ressemblant,
I'émission de vésicules par les cellules,
les membranes de ces deux objéts étant
de compositions différentest26.27),
Les membranes biologiques sont bien
loin de consister en de simples mélanges
de lipides. La membrane du globule
rouge, par exemple, comporte, outre
une bicouche lipidique, une sorte de filet
de pécheur constitué par un réseau de
Emléines (spectrine) ancrées dans cette
icouche par d’autres protéines (actine,
ankyrine). Cette structure supplémentai-
re confere & ces cellules leur extréme
résistance aux cisaillements qu’ils sont
obligés de subir dans les capillaires
sanguins. Or les physiciens ont déja
commencé a4 penser aux propriétés de
liposomes possédant une structure inter-
ne proche, avec des vésicules « polyméri-
sées » dans lesquelles on crée des liens
chimiques entre les lipides constituant la
membrane. La prise en compte de ces
ingrédients supplémentaires complique
notablement I'analyse, qui utilise des
techniques sophistiquées de la physique
moderne (méthode du groupe de renor-
malisation, techniques de simulation
numérique dites de Monte-Carlo). S'il
n'est pas question de détailler ici les
résultats tant théoriques qu’expérimen-
taux déja obtenus, ceux-ci montrent en
tout cas que la physique des membranes
n'a pasencore livré toussessecrets.  ®
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