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Nanobiotechnologie

A la découverte du nano-
monde: a l'aide d’un micro-
scope a effet tunnel, les
chercheurs peuvent visuali-
ser des atomes de silicium.
(Photo: H. J. Jung)

La nanotechnologie ... La nanotechnologie s‘intéresse a Uinfiniment petit.  cardiovasculaires ou les infections virales, ainsi
est une symbiose entre Un million des objets sur lesquels se penchent que de nouveaux traitements a l'aide de biomolé-
physique, chimie, biologie actuellement les nanochercheurs trouveraient cules.
et médecine. C'est la place dans le point de ce «i». Ce que cette techni-
science et la technique a que pourrait apporter a 'humanité est a peine La Suisse réunit les conditions idéales pour occu-

Uéchelle du nanométre - imaginable. Car le voyage au pays des nains ne fait  per une place de premier plan en nanobiotechno-

1 nm équivaut & un millio- que commencer. logie, car la nanotechnologie et la biotechnologie
niéme de millimétre (nano ont toutes deux une longue tradition dans notre
vient du grec «nanos» Petites particules, grands espoirs pays. «La Suisse est a la pointe du progres en
nain). Pour illustrer cette Ily a 20 ans, il aurait fallu beaucoup d'imagination matiére de nanobiotechnologie», déclare Hans-

comparaison: le rapport de pour prédire qu’Internet allait changer le monde. Joachim Giintherodt, professeur a U'Université de
grandeur entre un atome et Or la nanotechnologie en exige autant des cher- Bale et directeur du Pdle de recherche national
une pomme est approxima- cheurs. Etant donné que lon s'attend a des appli- «Nanosciences», dans linterview qui fait suite a
tivement le méme qu’entre cations dans les domaines les plus divers, on cette préface.
une pomme et le globe parle de technologie-clé. Les experts s'accordent
terrestre. La nanotechno- a dire que la nanotechnologie est appelée a deve- Il est vrai qu'une technique disposant d'un tel
logie permet d'utiliser les nir le moteur du développement économique. potentiel suscite toujours des réserves. En effet, il
atomes et les molécules La Suisse a joué un role de premier plan dans le est notoire, entre autres choses, que les nanopar-
comme des briques pour développement de ce secteur de recherche. Au ticules ne respectent pas les limites habituelles
fabriquer des matériaux et début des années 80, les physiciens Heinrich dans l'organisme et qu’elles peuvent méme che-
des structures dotés de Rohrer et Gerd Binnig du centre de recherche miner jusque dans le noyau de la cellule. «Il est

nouvelles propriétés. IBM a Riischlikon ont inventé le microscope a effet  impératif de poursuivre les recherches pour pou-

La nanobiotechnologie est tunnel, qui a presque supplanté le microscope voir tirer le maximum du potentiel des nanoscien-

une branche de cette disci- photonique et électronique. Le microscope a effet ces, mais sans perdre de vue les risques éven-

pline. Elle s'intéresse aux tunnel a permis de jeter un premier regard sur le tuels», précise Peter Gehr dans l'interview de der-

biomolécules (ADN, protéi- nanomonde, voire méme de déplacer des atomes, niére page. Peter Gehr est professeur a U'Univer-

nes, enzymes, hormones, ce qui na pas manqué de convaincre les milieux sité de Berne et président de Gen Suisse. Il tra-
anticorps). scientifiques. Rohrer et Binnig ont obtenu le Prix vaille depuis des années sur les nanoparticules.

Nobel en 1986.

Apres les physiciens, les biologistes s’intéresse-

rent eux aussi a ce nouveau domaine de recherche:
la nanotechnologie donna naissance a la nanobio- .
technologie. Avec cette nouvelle technique, les

chercheurs espérent avant tout réaliser des avan-

cées en médecine: des diagnostics plus rapides

afin de pouvoir dépister les maladies a un stade Kurt Bodenmiiller

plus précoce, par exemple le cancer, les affections  Directeur de la Fondation Gen Suisse
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Dépistage précoce des mala-
dies. A gauche: photographie
d’un tissu cartilagineux sain
a l'aide du microscope de
force atomique. A droite: les
fibrilles sont disposées
parallélement dans le tissu
arthritique malade, ce qui
permettrait au médecin

de dépister une arthrose
avant que la maladie

ne se manifeste.
(Photos: M. Stolz)

Le terme «nanobiotechnologie» est une cons-
truction lexicale apparemment assez complexe.
Monsieur Giintherodt, pouvez-vous nous expli-
quer ce qui se cache derriére ce mot?

Le mieux est que je vous explique le potentiel de
cette technique émergente a laide d'un exemple:
de nombreuses maladies prennent naissance au
niveau moléculaire. La nanobiotechnologie four-
nit de nouveaux moyens pour l'exploration de ces
maladies. Actuellement, les chercheurs se ser-
vent de microscopes de force pour analyser les
articulations du genou chez les patients atteints
d'arthrose. A leur grande surprise, ils ont décou-
vert que les fibrilles (structures microscopiques)
qui se trouvent a la surface du cartilage sont tou-
tes disposées dans le méme sens chez ces
patients, alors que chez les individus sains, ces
structures forment un entrelacs plus dense. On
pourrait donc, a lavenir, diagnostiquer une
arthrose rapidement et avec certitude avant que
la maladie ne se déclare (voir photos ci-dessous).

Un exemple intéressant pour cette discipline de
recherche encore jeune mais qui fait déja beau-
coup parler d’elle dans le monde entier. Peut-on
réellement définir ce domaine?

Ma définition est la suivante: la nature sert
de modéle. Les nanobiotechnologues essaient
d’imiter ce que la nature impose. Pour ce faire,
ils utilisent des microscopes de force atomique
qui se caractérisent par une précision et une sensi-
bilité particulieres.

Lobservation de la nature est depuis des siécles
la base de toutes les sciences naturelles. En
quoi la nanobiotechnologie se distingue-t-elle
des autres disciplines?

Pour nous autres imitateurs, la nature a placé la
barre trés haut en ce qui concerne les matériaux,
la consommation d’énergie et le traitement des
données. Exemple de «traitement des données»:
dans un disque dur d'ordinateur traditionnel, on
intervient sur un seul endroit a la fois pour
échanger des informations. Or la nature travaille
souvent en paralléle. Maintenant, IBM essaie
également de procéder de la méme facon et
développe un support mémoire qui utilise paral-
lelement 1000 poutres élastiques pour la mémo-
risation des données - au lieu de l'accés a un seul
endroit.

A quoi ressemblerait un instantané de la nano-
biotechnologie d’aprés vous?

Je pense qu'il est encore trop tot pour parler de
technologie. Le terme «nanoscience» est plus
approprié. Ce n’est que lorsqu’une science a con-

duit a des applications technologiques que l'on
peut parler de technologie.

Il n’y aurait donc pas encore de produits issus
directement de la nanobiotechnologie sur le
marché?

C’est exact. Ceux que l'on trouve sur le marché
sont des produits du passé qui portent mainte-
nant la mention «nanotech» sur l'étiquette mais
qui sont en fait commercialisés depuis long-
temps: additifs pour peintures et vernis, nanopar-
ticules dans les cremes solaires, etc.

On trouve aussi les outils issus de la nanobiotech-
nologie, par exemple les nouveaux microscopes.
La Suisse est leader dans ce domaine.

Et on veut aussi profiter de cet avantage en
médecine?

La tendance est de permettre au médecin d’effec-
tuer des analyses plus précises et plus rapides
avec moins de sang et dans son cabinet de con-
sultation. Une goutte de sang devrait suffire pour
un diagnostic immeédiat - c’est la direction que
prennent les choses.

Voyez-vous encore d’autres applications en
médecine?

D'innombrables. Les chercheurs commencent a
utiliser les nanoparticules comme moyens de
transport (nanocontainers]) pour les principes
actifs. Le principe actif est emballé et la nanopar-
ticule ne le libérera qu'une fois arrivée «a desti-
nation». Des biomolécules spéciales (p.ex. anti-
corps) sont incorporées dans l'enveloppe externe
des nanoparticules afin que celles-ci trouvent
tout de suite leur chemin.

Voulez-vous dire par la que les nanoparticules
pourraient étre utilisées contre le cancer?

Ce domaine fait actuellement lobjet de recher-
ches intensives. On essaie de transporter des
particules d'or aux cellules prolifératives. Les
particules se fixent au tissu tumoral, ce qui per-
met de visualiser la tumeur et de procéder a son
ablation avec précision.

En thermothérapie, on essaie de chauffer des
particules de fer par électromagnétisme pour une
destruction ciblée du tissu cancéreux. Cependant,
les applications cliniques ne sont pas pour demain.

Qu’en est-il des chips génétiques? Des centaines
de ces chips sont déja sur le marché. Comment
la nanobiotechnologie peut-elle contribuer au
progrés de la détection de LADN?

La nanobiotechnologie offre peut-étre un moyen
encore plus sensible que les chips génétiques, a
savoir larrangement des poutres élastiques (voir
schéma/photo page suivante). Il s'agit de structu-
res microscopiques ressemblant a un peigne. Des
molécules d’ADN sont fixées sur les dents du
peigne de telle facon que VADN tumoral, par
exemple, puisse venir s’y arrimer. Si les deux
molécules se réunissent, la courbure de la poutre
élastique se modifie, ce que les chercheurs peu-
vent mettre en évidence. Ce procédé permettrait
de détecter UADN tumoral en passant par une
nouvelle voie.



Charger jusqu’a faire plier les poutres

Détection sensible: les pou-
tres élastiques sont des
assemblages microscopi-
ques capables de détecter
les substances les plus
diverses: gaz, liquides, mais
aussi des fragments d’ADN
ou des protéines.

A gauche: les dents des
poutres élastiques sont I
recouvertes d’une couche

spéciale qui permet aux

substances a détecter (frag-

ments d’ADN par exemple)

de venir y adhérer. A droite:

plusily a de substances sur

les dents, plus la poutre se

plie.

Ce procédé permet de

Le projet «Nose» va dans la méme direction.

Absolument. «Nose» signifie «Nanomechanical
Olfactory Sensor» (capteur olfactif nanomécani-
que). Chaque poutre élastique est recouverte d'un
enduit spécial qui permet de fixer le gaz que lon
veut examiner. «Nose» permet de détecter toutes
sortes de substances et de les différencier lune
de lautre, p.ex. un «single malt whisky» d'un
«blended scotch». L'appareil réagit de maniére
extrémement sensible - il suffit de quelques molé-
cules pour obtenir des résultats. En outre, Nose
trouve des applications en médecine, p.ex. chez les
patients diabétiques. Ceux-ci expirent beaucoup
d'acétone que l'on peut déceler dans U'haleine.

De tels projets n’ont pas seulement donné es-
poir aux chercheurs, mais aussi aux politiciens.
Des sommes considérables y sont investies par
UEtat. Ces subventions sont-elles justifiées?

Je pense que oui. Un processus naturel de la
recherche est en cours: biologie, physique, chimie
et médecine se rejoignent a l'échelle moléculaire.
Le processus est inéluctable et ses conséquences
sont encore imprévisibles. Lorsque le transistor
fut inventé, on était loin d'imaginer qu'il révolu-
tionnerait tout le secteur de l'électronique. De
plus, il ne faut pas oublier que la nanobiotechno-
logie n'est que la branche d'un arbre tres ramifié.
On cherche a développer des cellules solaires
plus performantes, des nanochemises sur les-
quelles les taches peuvent s’enlever d'un revers
de main, des vernis extrémement résistants aux
rayures et dont profitera aussi l'automobile du
futur: avec des surfaces spécialement traitées et
beaucoup moins fragiles.

D’autres pays ont aussi découvert le potentiel de
cette science. Le Japon et les Etats-Unis inves-
tissent de grosses sommes dans cette science.
La Suisse sera-t-elle capable de suivre le ry-
thme dans cette course vers les abimes du
microcosme?

La Suisse est a la pointe du progrés en matiere de
nanobiotechnologie. La force de la Suisse réside
dans les nouveaux microscopes et l'informatique
quantique. Dans ces domaines, nous sommes le
leader mondial absolu. Les Américains et les
Japonais ne pourront pas rattraper ce retard,
méme avec beaucoup d'argent.

Les opposants a la nanobiotechnologie y voient
surtout des risques pour la santé plutot que des

avancées scientifiques. Ils exigent que U'on réa-
lise plus d’études sur les dangers potentiels de
cette technologie. Leur préoccupation quant a la
sécurité est-elle justifiée?

Ce sont surtout les nanoparticules qui sont U'objet
de la critique. Par exemple celles que l'on ajoute
aux crémes solaires pour disperser la lumiére.
Dans ces cas-la, il est certainement indiqué de
faire des études plus approfondies afin de vérifier
si ces particules peuvent causer des dégats.
Cependant, il est faux de prétendre que lon a
encore aucune expérience de ces particules. Les
crémes solaires, par exemple, sont testées clini-
quement et doivent faire la preuve de leur innocuité.

Les nanorobots - que certains redoutent de voir
un jour se reproduire eux-mémes et prendre le
controle de la planéte - relevent de la science fic-
tion. Encore faudrait-il pouvoir leur insuffler la vie.

Pour le moment, la population a encore une atti-
tude positive a U'égard de la nanobiotechnologie.
Que faut-il faire pour éviter que cela ne change?
Il faut éviter de mettre les nanosciences dans le
méme pot. L'éventail des disciplines est immense
et celles-ci doivent étre considérées séparément.
Il existe déja une quantité de regles qui servent a
protéger lhomme et U'environnement contre les
risques potentiels des nouvelles technologies,
par exemple lors de la manipulation de LADN. Ces
regles ont été scrupuleusement observées, ce qui
nous a permis d'avoir 30 ans d’expérience. Elles
sont aussi valables pour nous. Des régles spécia-
les sont imaginables uniquement pour la manipu-
lation des nanoparticules. Il faut peser le bien-
fondé des directives de sécurité au cas par cas.
De nombreux domaines sont sans risque, par
exemple notre travail avec les microscopes de
force atomique.

détecter les plus infimes
quantités d’ADN - il est
beaucoup plus sensible que
les chips génétiques actuel-
lement disponibles.
(Schéma: H. R. Hidber)

1 500 micrométres (um) de

longueur, 100 pm de
largeur, 1 pm d’épaisseur -
photographie d'un
arrangement de poutres
élastiques.

(Photo: IBM, Riischlikon)




«Nous devons voir les aspects positifs »

Monsieur Gehr, votre équipe a publié en 1990 un
modeéle tout a fait nouveau qui décrit comment
des particules microscopiques sont captées par
les poumons a partir de Uair inhalé. Cela vous a
valu de violentes critiques de la part d’autres
scientifiques. Votre modele s’est-il imposé?

Nos idées entrent peu a peu dans les manuels
d'enseignement. En outre, nous avons entre-
temps confirmé le modéle lors de différents
essais.

Notre groupe de recherche s’est avant tout inté-
ressé et s'intéresse encore aux interactions des
particules microscopiques avec la surface pulmo-
naire. Nous avons pu confirmer qu’un film gras,
soit un surfactant (surface active agent], recouvre
toute la surface interne des poumons et donc
aussi des voies respiratoires a linterface entre
Uair et le liquide. Si une particule inhalée se
dépose sur ce film, elle ne reste pas collée a la
surface - comme on l'avait supposé jusqu’alors -
mais est humidifiée des son arrivée puis absor-
bée par la couche liquide, ou elle peut entrer en
contact avec différentes cellules du systeme
immunitaire qui la transportent plus loin mais
peuvent aussi déclencher une réaction de défense.

Quelles sont ces particules qui entrent dans les
poumons?

La plupart des particules que nous inhalons sont
d’une taille inférieure a dix micromeétres: pous-
siere, bactéries, spores, saleté provenant de la
route, etc. Les particules des gaz d’échappment
de voitures, notamment celles émises par les
moteurs diesel, sont une centaine de fois plus
petites. On les qualifie d’ultrafines.

Les particules pénétrent donc dans les poumons
par voie aérienne. Et a partir de la?

Depuis les progres réalisés en nanotechnologie,
les particules ultrafines, appelées en partie nano-
particules, sont examinées de plus prés. Nous
avons découvert que ces particules pénetrent
dans le tissu pulmonaire et les cellules qui le
composent et se diffusent par la circulation san-
guine dans tout l'organisme en moins d'une
heure. Actuellement, on cherche a savoir dans
quels organes et en quelle proportion les particu-
les sont transportées (cceur, foie, rein, cerveau,
muscles) et quels effets elles pourraient y exercer.

Qu’en est-il des particules qui pénétrent dans
lUorganisme non pas par les poumons mais par
la peau, par exemple celles des crémes solaires?
Je ne suis pas spécialiste en la matiere mais je
suppose néanmoins qu’il existe une différence
purement quantitative. La surface corporelle
mesure environ quatre meétres carrés, alors
que la surface pulmonaire est a peu pres de
150 metres carrés, ce qui correspond a la surface
d'un court de tennis. A cela s'ajoute la proximité
du sang dans les poumons: la distance entre la
surface et le sang doit étre trés faible pour
pouvoir assurer les échanges avec l'oxygene. La
peau est beaucoup plus difficile a traverser du
fait de la couche cornée et des différentes couches
de cellules.

Qu’est-ce que ces particules pourraient provoquer ?
On sait depuis longtemps que les particules des
gaz d'échappement diesel sont cancérigenes.
En outre, les gaz d'échappement en général
peuvent altérer la fonction pulmonaire et pro-
voquer des maladies cardiovasculaires. Plusieurs
études, dont la notre, ont montré que ces par-
ticules microscopiques peuvent pénétrer dans
les cellules, voire méme jusque dans leur noyau,
ce qui signifie qu’elles peuvent interagir avec le
matériel génétique. On en a aussi trouvé dans
des mitochondries, c’est-a-dire dans les centrales
électriques des cellules. Cela est pour le moins
inquiétant. Le probléme réside évidemment dans
la relation de cause a effet entre les particules
de gaz d'échappement et les maladies, bien que
cette causalité n'ait pas encore pu étre établie.
Les données actuelles sur leffet des particules
proviennent d'études épidémiologiques. Nos étu-
des ont montré que les particules inhalées
sont vite absorbées au niveau des poumons
et qu'elles peuvent étre transportées par le
sang dans d’autres organes.

Quelles conséquences y a-t-il lieu de tirer de ces
résultats en ce qui concerne la manipulation des
nanoparticules?

Si l'on compare le nombre de nanoparticules émi-
ses par la masse de véhicules a moteur diesel qui
circulent en Suisse avec celui que lindustrie
nanotechnologique produit actuellement, ce sont
sans aucun doute les gaz d'échappement diesel
qui constituent le plus grave probléeme - un pro-
bleme qui dailleurs peut étre résolu en grande
partie par les filtres a particules.

Nous savons bien sdr que les nanoparticules pro-
venant des gaz d'échappement diesel peuvent
rendre malade. Par conséquent, il serait certes
judicieux d’envisager l'utilisation de filtres lors de
la production d'autres nanoparticules.

Certains milieux exigent déja un moratoire sur
la nanotechnologie. Qu’en pensez-vous?

Rien. Il ne faut pas peindre le diable sur la
muraille, comme ce fut si souvent le cas lors de
l'émergence d'une nouvelle technologie. Nous
devons considérer les aspects positifs de la nano-
science, mais sans perdre de vue les risques pos-
sibles. Si nous voulons tirer le maximum du
potentiel de cette science, nous devons poursui-
vre les recherches - et non les entraver.

Prof. Dr Peter Gehr
Directeur général de U'Insti-
tut d'anatomie de Université

de Berne. Peter Gehr est
biologiste de formation.
Depuis des années, il fait des
recherches en biologie pul-
monaire, notamment sur
linteraction des particules
avec la surface pulmonaire.
Il est président de la Fonda-
tion Gen Suisse depuis 2003.
www.ana.unibe.ch

Service de voirie: les cils
vibratiles qui tapissent les
voies respiratoires battent
toujours en direction de la
gorge, éliminant ainsi les
particules de poussiére et
autres déchets qui se trou-
vent dans le film liquide.
Le film gras (surfactant)
participe a ce processus.
[Photo: E. R. Weibel)
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