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à Nathanaël, Ulysse, Camila, Salomé, Chloé







"La fleur de l'églantier sent ses bourgeons éclore.


Le printemps naît ce soir, les vents vont s'embraser,


Et la bergeronnette, en attendant l'aurore,


Aux premiers buissons verts commence à se poser."


Alfred de Musset, Nuit de mai, 1835.




"Le vieux peintre Wang-Fô et son disciple erraient le long des routes du royaume de Han. Ils avançaient lentement car Wang-Fô s'arrêtait la nuit pour contempler les astres et le jour pour regarder les libellules. Ils étaient peu chargés car Wang-Fô aimait l'image des choses et non les choses elles mêmes, et nul objet au monde ne luis semblait digne d’être acquis, sauf des pinceaux, des pots de laque et d'encre de chine, des rouleaux de soie et de papier de riz."





Marguerite Yourcenar, Nouvelles Orientales, 1938.




AVANT PROPOS


A travers ces pages, à partir d'un parcours singulier, mon itinéraire de chercheuse en sciences de la vie, allant de l'étude de la carapace des crabes à la validation d'implants osseux pour la réparation tissulaire, je tenterais de répondre à quelques questions : Que font les biologistes dans leurs laboratoires? Quel est le quotidien d’un chercheur en sciences fondamentales? Comment un sujet est choisi puis évolue au fil des découvertes et des décennies? Comment s’établissent les aller-retour entre la recherche fondamentale et la recherche appliquée?


Le statut universitaire de chercheur émérite1, est un moment idéal pour faire connaître, partager librement ses idées, raconter les coulisses et parler de sciences autrement. Du temps, soudain disponible, dans un monde qui cavale. Un moment de calme et de possible retour en arrière, précieux dans une vie de chercheur, avec encore un pied dans la science, des collègues actifs encore proches, mais délivré des charges administratives et des recherches de financements.


L'idée d’écrire une histoire d’un « morceau » de sciences, que j’ai eu la chance de traverser, vint suite à une émission de radio sur idFM98, invitée du journaliste, éditeur et ostéopathe, Philippe Petit. Devant son insistance et de belles expériences autour de la vulgarisation, à l'occasion de la "Fête de la Science", de "L'année Internationale de la Cristallographie"2, de la Fondation "La Main à la Pâte"3... suite aussi à des échanges avec un collègue physicien, Michel Mitov, je vois la nécessité de parler de sciences dites « exactes » en langage plus simple. L’idée s'impose de faire mieux connaître le monde de la recherche, à un public large, de tous âges et de tous horizons. Répondre à la curiosité, l'envie de comprendre et d'espérer.


Lorsqu'un sujet, au départ très fondamental, devient proche de questions médicales d'immenses attentes, légitimes, adviennent associées aux questions, à la fois gentilles et culpabilisantes "Tu en es où, alors?". Vient ainsi l'envie de faire connaître l'échelle de temps de l'avancée des connaissances, du travail des chercheurs en sciences de la nature, en sciences physiques et en sciences des matériaux. Donner à penser le temps de la réflexion et des choix, puis de l'obtention des résultats et de leurs validations. Mais aussi le temps de l'écrit ; auprès des spécialistes et leur extrême exigence, auprès des décideurs également, où se joue l'obtention des contrats de financement et bourses doctorales. Des langages différents, des mots à trouver, des idées à défendre, ses idées.


Alors que j'hésitais encore à me lancer dans ce travail d'écriture, une petite phrase lue dans un superbe ouvrage Les Faiseuses d'Histoires4, offert par ma fille, en sera le déclic. Bernadette Bensaude Vincent parle de "la confiance tranquille qu'il faut pour s'embarquer dans la rédaction d'un livre sans savoir où mènera l'écriture, juste pour voir". J'aurai cette confiance, accompagnée de la conviction forte et je l'espère pas trop naïve, que les Sciences et les Arts embellissent le monde et sont des outils vers plus d'autonomie et de liberté.


Ce mémoire s'articule en deux grandes parties. La première est centrée sur des travaux de recherche de la deuxième moitié du XX° siècle, qui virent émerger, valider et consolider le lien existant entre le monde du vivant et celui des cristaux liquides. La deuxième partie parlera des retombées de ces découvertes, à partir des années 2000, dans le domaine des matériaux, tout particulièrement dans le monde médical. En fin seront évoquées les joies et les embûches du métier exigeant et peu connu, celui de chercheur.


MMGG, Seyne les Alpes





1 Statut officiel des organismes universitaires et de recherches (CNRS, INSERM, INRA, etc.) où le chercheur retraité, n’ayant plus de responsabilités de directions, reste encore actif et accueilli bénévolement au laboratoire, pour un temps à définir avec son institution.


2 Observatoire Océanologique de Banyuls sur Mer, Conférence grand public : S'inspirer de la nature pour réparer le corps humain, 10.09.2014.


3 http://www.fondation-lamap.org/en/node/47879 "Quand le vivant inspire les chimistes" 2016-2017.


4 "Les faiseuses d'histoires, Que font les femmes à la pensée" Vinciane Despret, Isabelle Stengers, Les empêcheurs de penser en rond/LA DÉCOUVERTE, Paris 2011.




I. UN NATURALISTE, GEOMETRE ET ARTISTE




« Les êtres marins et la géométrie sont les deux caractéristiques de mes travaux, souvent influencés par le livre de d’Arcy Thompson: "On Growth and Form" (1917). Le monde marin est le domaine où la richesse géométrique des formes vivantes est la mieux illustrée et on peut l’apprécier en se reportant aux cent planches publiées par Haeckel en 1904, sous le titre "Kunstformen der Natur", c’est-à-dire l'’Art dans les formes de la nature. »





Yves Bouligand, Titres & Travaux, 1989.


1. Plongée dans l'infiniment petit


Dans la deuxième moitié du vingtième siècle plusieurs découvertes fondamentales changent la manière de travailler de beaucoup de biologistes, des jeunes en priorité. C’est l’avènement de la biologie moléculaire. Ce sont les travaux de Watson, Crick et Wilkins, prix Nobel en 1962, pour avoir compris la structure en double hélice de l'ADN à partir de clichés de diffraction aux rayons X. C’est l’interprétation du code génétique, établissant une correspondance entre les messages écrits avec deux alphabets différents : les quatre bases, Adénine-Thymine-Guanine-Cytosine de l’ADN, à lire par séquences de trois : ATG, CGA, CCG, TTC etc. Chaque triplet codant pour un des vingt deux acides aminés, formant les perles des colliers constituant les protéines. Ce sont aussi les avancées décryptant la régulation du code génétique, notamment les travaux de Jacob, Lwoff et Monod, prix Nobel de physiologie et de médecine en 1965 pour avoir élucidé le fonctionnement de l'opéron lactose chez la bactérie Escherichia coli. Ces chercheurs de l'Institut Pasteur de Paris mettent en évidence les circuits de régulation qui ajustent la synthèse des protéines.


Peu de chercheurs résistent alors à cette nouvelle façon d’aborder les problèmes, passant par le séquençage de l’ADN, l’expression des gènes et leurs régulations. Pourtant ces mêmes années, travaillant hors des sentiers de ce courant dominant, un savant va répondre à des questions similaires. Il s’intéresse aux lois présidant à l’émergence des formes du vivant, ce qui l’amène à étudier l’organisation en trois dimensions de macromolécules biologiques, dans les cellules et les tissus. Il va privilégier dans son travail les analyses morphologiques au microscope et les considérations géométriques. Empruntant d’autres pistes que celles de la biologie moléculaire, il va relier la biologie cellulaire à la physique de la matière condensée. Ce chercheur avec des talents immenses, de savant, de géomètre et d'artiste va plonger dans l’infiniment petit, décrire des édifices supramoléculaires complexes et les interpréter brillamment, il se nomme Yves Bouligand. Ces prochaines pages vont largement décrire ses idées, ses travaux, et ceux de ses élèves. Mais avant d'aborder sa démarche, ses succès et leurs conséquences en de nombreux domaines de la recherche, il nous faut d’abord parler de l’infiniment petit à l’échelle de la biologie, il nous faut situer les ordres de grandeurs rencontrées lors de la plongée permettant d’atteindre le cœur des cellules et des tissus.


La biologie s'intéresse au fonctionnement de la vie dans tous ses aspects et cela se manifeste à des échelles de grandeur très variées, allant des écosystèmes chez les biologistes des populations aux molécules chez les biochimistes et les biologistes moléculaires. En partant du mètre pour unité de grandeur, à l'échelle des organismes, et en descendant jusqu'au nanomètre, unité de grandeur des molécules du vivant, les variations d'échelles sont équivalentes à celles existant entre mille kilomètres, soit la distance séparant Lille et Marseille, et un millimètre, soit l'épaisseur d'un grain de riz. Le rapport est de un milliard. Entre un organisme vivant, l'homme par exemple, et les plus petites molécules qui le constituent, les unités de grandeur traversées se déclinent comme suit. A l'échelle supérieure le corps humain est constitué d'organes ayant des fonctions spécifiques, celles de voir, digérer, respirer se déplacer; les grandeurs sont mesurées en mètres (m, m2, m3), à savoir la longueur des os ou du tube digestif, la surface de la peau, le volume des poumons. Chaque organe est constitué de tissus, tous très différents, dédiés à leurs fonctions propres : protéger, filtrer, métaboliser, sélectionner, synthétiser; les dimensions des tissus biologiques se mesurent en millimètres (mm), soit 1/1000e de m. L'on peut citer la hauteur d'un épiderme par exemple, reposant sur le derme un peu plus épais; l'épaisseur de l'os compact constitué des sous unités appelées ostéones; le diamètre des fibres musculaires riches en protéines contractiles. Chaque tissu est constitué de cellules d'une grande variété en taille, forme et fonction, ayant pour ordre de grandeur le micromètre ou micron (μm) soit 1/1000e de mm. Chaque cellule, unité de base de la vie, est une petite usine, qui se nourrit, produit de l'énergie, absorbe de la matière et en fabrique, communique avec son environnement, se divise et meurt.
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Figure 1.5 Schéma d'une cellule épithéliale caractéristique


d’organismes pluricellulaires eucaryotes. Elle est polarisée,


avec un large noyau rond, entouré d'organites spécialisés.6


Chaque tissu est constitué de cellules spécialisées. Dans la peau on trouve en premier des fibroblastes, dans le cartilage des chondrocytes, dans l'os des ostéoblastes. Mais au sein d'un même tissu, l'os par exemple, certaines cellules vont construire le tissu, les ostéoblastes, d'autres vont le dégrader, les ostéoclastes. Les milliers de molécules qui constituent ces édifices forment des assemblages macromoléculaires complexes, bicouches de phospholipides formant les membranes, échafaudages protéiques du cytosquelette, acides nucléiques dans le noyau. L'ordre de grandeur des molécules du vivant est de l'ordre du nanomètre (nm), soit 1/1000e de μm. A une échelle légèrement inférieure, celle des petites molécules et des cristaux présents dans certains organes, comme l'os et les dents, l'angström est atteint, soit le 1/10e de nm, mais cette unité est peu utilisée de nos jours. Récapitulons, entre le nm et le μm il y a un facteur de 1000, qui est retrouvé aussi entre le μm et le mm, puis entre le mm et le m. En tout le rapport est de un milliard entre le mètre et le nanomètre... véritable plongée dans l'infiniment petit. Il faut bien comprendre qu'à chacun de ces niveaux d'organisations, des observations, des informations, des lectures sont accessibles aux scientifiques et permettent de décrypter le fonctionnement du vivant.


Les outils des chercheurs, pour accéder à des informations structurales à toutes ces échelles, sont en premier lieu les microscopes, permettant d'observer la matière vivante à des grossissements allant de 1 à 1000 en microscopie optique, et de 1000 à 100.000 en microscopie électronique. Puis viennent les analyses par diffraction d'électrons, de rayon X, ou de neutrons, donnant accès à des distances inter-atomiques, inter-moléculaires ou inter-fibrillaires allant de quelques angströms à quelques nanomètres.


Les premiers microscopes optiques, furent construits par un hollandais, Antonie Van Leeuwenhœk, né à Delft en 1632, la même année que le peintre Johannes Vermeer. Ces microscopes rudimentaires consistaient en une plaque de cuivre enchâssant une petite bille de verre, à travers laquelle les objets fixés sur une aiguille mobile étaient examinés. Avec des grossissements allant jusqu'à x 270 ce savant observa, pour la première fois, des cellules vivantes, des bactéries, et les dessina avec précision. En 1665, un naturaliste anglais Robert Hooke, à la vue des alignements réguliers de petits rectangles, dans des écorces d'arbres ou des pelures d'oignons, désigna ces entités sous le terme de "cellules", faisant référence aux chambres des moines dans les couvents. En 1839, une "Théorie cellulaire" générale fut émise par Schleiden et Schwann, un botaniste et un histologiste allemands. Elle postule que les cellules, unités fondamentales de toutes les structures biologiques, dérivent toujours de cellules préexistantes.


La matière vivante nécessite des préparations préalables pour être observée au microscope. Les échantillons doivent être débités en coupes fines de quelques μm d'épaisseur, et collées sur des lames en verre destinées à être déposées sur la platine du microscope. Dans le cas des microscopes électroniques à transmission, qui virent le jour dans les laboratoires de biologie après la guerre de 39-45, les échantillons sont débités en coupes ultra fines cette fois, de quelques dizaines de nm d'épaisseur, pour être déposées sur des petites grilles en cuivre, introduites à l'aide d'un porte objet dans la colonne du microscope placée sous vide. Avant de confectionner les coupes, l'échantillon est d'abord fixé chimiquement pour éviter sa dégradation, en stabilisant les structures moléculaires des tissus, puis déshydraté et inclus dans des milieux enrobants tels la paraffine, l'araldite ou autres résines. Les coupes sont faites avec des microtomes, plus ou moins perfectionnés, sortes de "machines à découper le jambon" munies de couteaux en acier, en verre ou en diamant. En allant visiter la maison de Freud à Vienne, Berggasse 19, l'on peut voir dans sa bibliothèque, trônant sous verre au centre de la pièce, le microtome avec lequel il travailla au moment de son doctorat de médecine. Il y étudiait le système nerveux d'animaux marins, lamproies et écrevisses, qu'il analysait sur coupes au microscope optique.
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