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De la nanotechnologie ...

Les nanotechnologies recouvrent I'ensemble des techniques, outils et procédés qui permettent de
manipuler la matiére a une échelle en dessous de la centaine de nanométres (1 nanometre = 1 milliardieme de
metre), d'élaborer de nouveaux matériaux et composants toujours plus petits, de construire atome par atome de
nouvelles molécules et d'exploiter leurs propriétés en vue de nouvelles applications. Les nanotechnologies
devraient constituer dans les prochaines années un marché considérable. A I'horizon 2015, 15% de l'activité
manufacturiere mondiale serait concernée par des dispositifs ou des matériaux utilisant des avancées issues des
nanotechnologies. En 2008, le montant du marché mondial est estimé a 500 milliards de dollars et pourrait
doubler en 2015, selon la National science foundation. Toutefois, les nanotechnologies suscitent également des
inquiétudes. Manipuler la matiére a I'échelle moléculaire et interférer avec le monde du vivant souléve des
questions éthiques et sanitaires qui doivent étre prises en considération par les pouvoirs publics et les acteurs
concernés.

La nanotechnologie peut étre considérée comme une évolution logique de la microélectronique dont
I'objectif est la fabrication de circuits intégrés, familierement appelés « puces électroniques » dont la référence en
matériau de base est le silicium. A cdté de la nanoélectronique industrielle a émergé la nanotechnologie
moléculaire. Le but de cette derniére discipline est de pouvoir assurer un contrdle parfait sur la structure de la
matiere et de pouvoir construire des objets complexes avec une précision a I'échelle de l'atome ou de la
molécule.

... aux nanoBIOtechnologies...

Un important challenge dans les dispositifs de BlOcapteurs et de diagnostic est de savoir comment
reconstituer/étudier des mécanismes biologiques pertinents a la surface d’une biopuce et quels outils analytiques
sont convenables pour fournir rapidement des informations justes sur la structure des molécules attachées a la
surface. Un meilleur contréle dans la réalisation de biopuces peut étre obtenu en combinant différentes
approches interdisciplinaires, avec pour préoccupation de répondre a une question clé biologique. Les
recherches menées au sein de la plateforme CLIPP (Clinical & Innovation Proteomic Platform), rassemblant des

compétences multidisciplinaires, sont focalisées sur cet objectif.

L’ensemble « conception, réalisation et caractérisation » de puces a protéines représente un des axes
de recherche de la plateforme CLIPP. Nous développons différentes stratégies d’ingénierie/structuration de
matériaux, de fonctionnalisation chimique et dimmobilisation de biomolécules qui conduit a I'optimisation
d’événements de reconnaissance et leur caractérisation a la surface de la puce. Derniérement, nous  avons
développé une méthode simple pour la préparation de substrat d’or présentant des terrasses atomiquement
planes, et permettant une caractérisation biomoléculaire & 'échelle nanométrique®. Le mode d’action du taxol sur
les microtubules et les conséquences sur leur conformation a pu également étre élucidé par observation par
microscopie a force atomique (AFM) en conditions physiologiques®. Nous avons également développé des
approches originales, consistant a combiner une analyse « globale » par Surface Plasmon Resonance (SPR) et
un moyen de caractérisation a I'échelle nanométrique (AFM, Spectroscopie de Photo-électrons X, spectrométrie
de masse (MS)). Nous avons en particulier démontré que I'orientation d’'une protéine immobilisée en monocouche
sur une surface, peut étre déterminée par la détection de fragments secondaires spécifiques de la protéine par
TOF-SIMS®. Ces développements ont contribué a I'établissement d’'une nouvelle combinaison « Analyse des
interactions Biomoléculaires / spectrométrie de masse (BIA-MS) basée sur une procédure totalement « on the
chip »*. Nous proposons une approche bas colt combinant I'analyse sur un BlAcore 2000 sur puces synthétisées
par nos soins (réalisation du substrat et greffage d’anticorps) avec l'identification par MS, directement sur la puce
et sans étape d’élution. Utilisant cette technique, l'identification de complexes protéiques a pu étre obtenue, et
permet ainsi de compléter I'approche BIA-MS dans la découverte et I'analyse de complexes protéiques.
Derniérement, ces développements ont été transposés a de I'analyse multiplexée sur micro-arrays. Les premiers
résultats de détection de biomarqueurs dans du plasma s’avérent étre trés prometteurs pour une approche
diagnostic moyen/haut débit.
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