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Résumé

L es nanotechnologies constituent sans doute la prochaine révolution scientifique et in-
dustrielle. La possibilité de manier lesatomesun aun offreun vaste champ d’investigation scien-
tifique. La biologie pour I’ heure se contente de miniaturiser sessystemesd’ analyse. Lespucesa
ADN et a protéines se généralisent. Lestechniques de Biochimie et d' immuno-analyse peuvent
étre abordées par leslab-on-a-chip, laboratoires sur puces. Mais cette approche souvent coliteuse
a seslimites. La création de matériaux selon la voie ascendante (bottom-up) permet de créer de
nouveaux matériaux aux propriétésinsoupconnéesdont certainesapplicationsen biologieclini-
gue sont exposees dans cet article.
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=Un boitier de quelques cm?, une
mini-goutte de salive ou de sang et
en quelques minutes, le médecin et
le patient connaitront le résultat de
I'analyse. Reléguant les tests de gros-
sesses et autres recherches de glu-
cose dans les urines au rang d’ancé-
tres, c’est une nouvelle biologie mi-
niaturisée et portable qui se propose
de détecter les marqueurs généti-
ques, biochimiques, protéiques, et
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cellulaires, couvrant ainsi tout le
champ de la biologie clinique. Ces
boitiers, connus sous le nom de Lab-
on-a-chip, laboratoire sur puces, exis-
tent déja dans de nombreux labora-
toires de recherche et sont utilisés
en biologie moléculaire pour I’ana-
lyse des genes et de leur expression.
Associant la biologie, la physique des
fluides et la microélectronique, ils
integrent des réactions chimiques ou

biologiques au sein de micro-canaux
gravés sur un support, la puce. Per-
mettant d’augmenter considérable-
ment le potentiel informatif des
échantillons, ils poseront nécessaire-
ment la question de I'utilité et du trai-
tement de ces informations. Ainsi la
validation de ces tests devra se faire
au regard du service rendu, dans le
cadre d’essais analogues a ceux qui
existent pour les médicaments. Les
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thérapies ciblées dont I'efficacité est
liée a la présence de cibles molécu-
laires ont besoin d’un typage biologi-
que faisant appel a la détection de
nombreux parametres. C’est un exem-
ple majeur de I'application en clini-
que de ces nouvelles technologies.

Parallelement a 1a réduction de la taille
des composants nécessaires aux mi-
cro-technologies se développe un
monde particulier : le nano-monde,
fait d’objets réalisés atome par atome,
selon la méthode dite ascendante,
comme on construit une maison, bri-
que par brique. Mais ce monde reste
encore du domaine de la recherche.
Quelles seront ses applications futu-
res en biologie clinique? Les
nanocristaux peuvent avoir des appli-
cations des aujourd’hui en immuno-
analyse. Demain peut-étre, les dosages
pourront étre réalisés a I'aide d’inter-
rupteurs a canal ionique analogues a
ceux qui gerent le transport ionique
a travers la membrane plasmique. La
sensibilité de tels systemes sera sans
commune mesure avec les moyens
actuellement utilisés. Ce sera alors
une évolution scientifique aussi im-
portante que celle de I'utilisation
des anticorps qui avait permis, avec
I’immuno-analyse, d’accéder a la
quantification de I'infiniment petit.

(" LESBIOPUCES: )
\_ UN MICRO-LABORATOIRE

Définitions

= Les biopuces sont issues de la
microélectronique, de la physique des
microsystemes et de la biologie. El-
les ont pour but la miniaturisation des
analyses biologiques. Elles sont carac-
térisées par un niveau de sensibilité
élevé et par une production de résul-
tats a haut débit. D’une taille de I'or-
dre du cm?, elles sont congues pour
analyser des milliers de séquences
d’ADN ou de protéines, pour automa-
tiser et miniaturiser des réactions chi-
miques ou enzymatiques en série ou
pour analyser des événements molé-
culaires au sein d’une cellule unique.

Les puces a ADN-ARN

=Elles portent des sondes génétiques
(molécules d’ADN) a leur surface et
permettent d’analyser des échan-
tillons biologiques. Sur une seule
puce, 'ensemble du génome humain
(30 000 genes) peut étre analysé en
une étape. Les puces a ADN permet-
tent en effet la mesure en parallele
du niveau d’expression (mesure de
I’ARNm, transcrit en ADN complé-
mentaire par reverse transcription) de
plusieurs milliers de génes voire d'un
génome entier. Cette avancée techni-
que permet de nombreuses applica-
tions comme 1’étude des réseaux
génétiques au sein d’une cellule ou
I'obtention de signatures moléculai-
res caractéristiques d’un type de cel-
lule, d’'une pathologie ou d’un patient,
mais aussi le criblage de nouvelles
molécules, I'identification de nou-
veaux médicaments et de nouveaux
outils de diagnostic.

Les puces proprement dites sont for-
mées d’un support solide (lame de
verre ou membrane) sur lequel des
milliers de fragments d’ADN sont dé-
posés (Figure 1). Chaque fragment
d'ADN est représenté par un point sur
la puce. IIs jouent le role de sondes
pour fixer de facon tres spécifique
les fragments de genes complémen-
taires des échantillons biologiques a
tester. Cette technique dite d’hybri-
dation est la premiere étape. UADN
fixé, préalablement marqué par des
traceurs (fluorescents ou radioactifs)
est alors révélé par des techniques
optiques sous éclairage fluorescent
ou par détection de radioactivité. La
quantification des signaux obtenus et
I'identification des fragments de ge-
nes reconnus sont ensuite rendues
possibles au moyen d’un systeme
d’acquisition d’image puis d’analyse
des données faisant appel a des logi-
ciels informatiques dédiés.

Le terme "puce a ADN" recouvre 2
procédés majeurs de fabrications :

- les macro et microarrays : ou le dé-
pot de molécules d’ADN sur leur
support est direct. Les macroarrays
présentent jusqu’a 25 fragments
d’ADN déposés par cm?®. Pour les

microarrays la robotisation du dépot
de 'ADN a permit la miniaturisation
des systemes macroarrays. La densité
de sondes atteint alors 1000/cm?. Les
sondes des ADN, doubles brins longs
de 200 a 2000 paires de bases, sont
capables de fixer 2 cibles différentes.
Il est donc possible d’analyser en
paralleles 2 échantillons distincts,
apres marquage de ’ADN complé-
mentaire par 2 fluorophores. Chaque
fluorescence émise reflete la quanti-
fication de I'expression d’un gene.
Deux images dont le niveau de gris
représente 'intensité de la fluores-
cence lue sont générées. Si on rem-
place les niveaux de gris par des ni-
veaux de couleur verte pour la pre-
miere image et rouge pour la seconde,
on obtient en les superposant une
image en fausses couleurs composée
de spots allant du vert au rouge en
passant par le jaune. Un exces du
gene A dans I’échantillon marqué en
rouge donnera un signal rouge ; un
exces du gene B dans I’échantillon
en vert donnera un signal vert ; une
expression équivalente du gene C
dans les deux échantillons donnera
un signal jaune. Aprés compilation
des données et analyse statistique, il
est possible d’obtenir des images
d’expression relative de genes entre
2 échantillons ou 2 populations.

- Les puces a oligonucléotides : ou les
sondes oligonucléotidiques sont syn-
thétisées in situ sur une surface so-
lide. De tres hautes densités
d’oligonucléotides (plusieurs centai-
nes de milliers par cm?) permettent
I’analyse de milliers de genes. Ces
sondes sont concues a partir des ban-
ques de données issues du séquen-
cage. Certaines sont génériques, re-
vendiquant une relative exhaustivité
des genes d’une espece (homme, rat,
souris, soja, E coli, drosophila, C
elegans...) d’autres sont spécifiques
de problématiques posées au sein
d’une espece, comme les puces « can-
cer » chez ’homme ou sont regrou-
pés les genes susceptibles d’interve-
nir dans la cancérogénese humaine.

Une avancée significative, qui verra
le jour dans les prochaines années,
permettra de détecter ’hybridation
entre les acides nucléiques cibles et
les acides nucléiques sondes, direc-
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tement, c’est-a-dire sans recourir a
une étape de marquage par un réactif
fluorescent. Ces techniques se basent

en général sur les modifications de
propriétés électrochimiques qui peu-
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vent intervenir lors de ’hybridation

[1].

Pas de signal lumineux

Support

Fluorescence

- Figure 1 -

Principe de la puce a ADN : Chaque support ou microcuvette d’'une puce a ADN porte un ADN sonde. L'bybridation d’'une molécule
d’ADN de l'échantillon préalablement marqué par un traceur va entrainer 'émission d’'une fluorescence apres lecture a la lumiere

uv.

Basics on DNA biochips: DNA probe is immobilized to a solid surface and exposed to a set of DNA targets beforeband labeled by
JSluorescent dye. Detection of bybridization is made after UV light exposure.

Les puces a protéines

=Lanalyse des milliers de protéines
effectrices codées par les genes est
le complément de la génomique. La
protéomique apparait donc comme
I’analyse de profils révélateurs de
spécificités biologiques. Les puces a
protéines sont développées en ce
sens. Mais le concept de puce a pro-
téine peut étre trompeur car il ne sau-
rait étre toujours le parallele des pu-
ces a ADN. Ainsi, il est souvent utilisé
pour dénommer un systeme de chro-
matographie permettant de simplifier
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l’analyse de 'expression des protéi-
nes dans un milieu biologique. La
technique standard repose sur I’élec-
trophorese bidimensionnelle, le repé-
rage de spots spécifiques et I’analyse
de ceux-ci par chromatographie en
phase gazeuse associées a la spectro-
métrie de masse. Ces puces a protéi-
nes utilisent les propriétés physico-
chimiques des protéines pour réali-
ser leur fractionnement. Elles permet-
tent d’éviter I’électrophorese bidi-
mensionnelle. La spectrométrie de
masse de type SELDI-TOF (Surface
Enhanced Laser Desorption Ionisa-
tion-Time Of Flight) se distingue des

autres types de spectrométrie de
masse, par la possibilité de retenir les
protéines d’'un échantillon d’une fa-
con sélective sur des surfaces chimi-
ques variées. Ces puces utilisent dif-
férentes propriétés utilisées en chro-
matographie tels que I’hydrophobie,
hydrophilie, I’échange d’anions
I’échange de cations...et permettent
I’analyse de sous-populations protéi-
ques. Cette fixation sélective, combi-
née a une modulation de la rigueur
des lavages, donne ainsi la possibi-
lité de détecter et d’analyser des pro-
téines minoritaires, autrement mas-
quées par les protéines plus abondan-
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tes présentes dans I’extrait analysé. Les
trois applications majeures qu’offre la
technologie SELDI-TOF sont : 1'établis-
sement de profils, les études de cap-
ture ainsi que l'identification de pro-
téines. L'établissement de profil con-
siste 2 comparer le profil protéique
d’échantillons susceptibles de pré-
senter des différences (sain /malade,
wild type originel/muté, drogue1/dro-
gue 2.....), afin de rechercher la pré-
sence ou la disparition de marqueurs
protéiques spécifiques. L'utilisation
des différentes surfaces avec des la-
vages différents permet ensuite d’éta-
blir une stratégie de purification pour
la protéine d’intérét. L'identification
de la protéine semi-purifiée est pos-
sible par digestion protéolytique de
la protéine isolée apres électropho-
rese SDS-PAGE, suivie d’une analyse
par spectrométrie de masse des pep-
tides de digestion, et interrogation des
banques de données. Les études de
capture permettent, via le couplage
covalent d’un anticorps, d'un récep-
teur ou d’ADN/ARN sur la barrette,
d’analyser les variations de quantité
d’une protéine apres différents traite-
ments et/ou dans différents compar-
timents cellulaires.

D’autres systemes, plus proches du
concept décrit pour les acides nucléi-
ques, consistent en un dépot de pro-
téines ou d’anticorps sur une mem-
brane et permettent I'élucidation du
réseau d’interactions moléculaires
dans les complexes de protéines et
dans I’ensemble des organismes, le
criblage des inhibiteurs pour I'étude
des interactions protéine-protéine,
protéine-ADN et protéine-ligand,
apres mise en évidence des interac-
tions par détection de fluorescence
des cibles marquées. Mais ces syste-
mes ne sont pas encore de tres haute
densité.

Les "lab on-a-chip"

= Une des technologies promises
pour le laboratoire du futur est ce que
I’on appelle communément le Lab-
on-a-chip ou laboratoire sur puce. Ces
laboratoires sont fabriqués par des
procédés de photolithographie déve-
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loppés dans l’industrie de la
microélectronique. IIs sont constitués
de circuits de microcanaux de 10
microns de large environ reliant des
chambres de réactions dans des ma-
tériaux comme le silicium, le verre
le quartz ou méme le plastique. L'en-
semble associe des micro-pompes,
des micro-valves, des micro-mélan-
geurs dont les fonctionnalités permet-
tent la gestion des flux de réactifs
chimiques comme les semi-conduc-
teurs gerent le flux des électrons
dans les circuits imprimés /2]. Ces
réactifs peuvent étre mélangés, dilués
avec d’autres réactifs, séparés par élec-
trophorese capillaire ou électrochro-
matographie dans une seule puce. Les
mouvements des fluides sont basés
sur des principes d’électrocinétique:
électrophorese ou électro-osmose.
Avec I'électrophorese, les molécules
se déplacent dans un champ électri-
que d’une électrode a l'autre.
L'électro-osmose permet de déplacer
un volume de liquide dans un capil-
laire en appliquant un champ électri-
que le long de sa paroi. De simples
tampons aqueux peuvent étre utili-
sés pour véhiculer les molécules
dans les micro-canaux. A ces dimen-
sions, le mélange des réactifs est com-
plexe a réaliser en raison de I’absence
de turbulence. Lorsque 2 canaux con-
fluent, les liquides ne se mélangent
pas et circulent cOte a cote dans le
canal résultant. Seule la diffusion ther-
mique peut assurer le mélange mais
elle est trop lente. Une solution con-
siste en l'utilisation d’'une géométrie
complexe de ces canaux : canaux a
rainures sur une seule face entrainant
un écoulement hélicoidal, canaux en
réseau 3D, canaux de formes "biscor-

nues" /3].

La difficulté de conception de ces
outils est bien str réelle mais les bé-
néfices attendus sont immenses : les
puces électrophorétiques n’utilisent
pour séparer les protéines ou 'ADN
que 1% du temps nécessaire aux élec-
trophoreses classiques, avec bien str
une économie considérable d’échan-
tillons et de réactifs. En effet, la plu-
part des réactions chimiques sont li-
mitées par la diffusion des especes
moléculaires dans le volume de réac-
tion. Le calcul indique que la vitesse
de réaction est proportionnelle au

carré de la distance moyenne a par-
courir par les partenaires de la réac-
tion pour qu'ils se rencontrent. Tou-
tes choses égales par ailleurs, si une
réaction chimique (par exemple une
réaction entre un anticorps et un an-
tigene) met 24 heures a se réaliser
dans un tube a essais de 1 cm de dia-
metre, cette réaction mettra quelques
secondes si le flacon de réaction est
réduit a une taille de quelques mi-
crometres. Faire petit signifie faire
rapidement. La possibilité d’associer
en parallele différents micro-circuits
de fluides permet d’envisager des sys-
temes d’analyse a tres haut débit a des
cotts raisonnables en raison des éco-
nomies de temps et de réactifs. L'en-
semble de la biochimie et de
I'immuno-analyse peut étre en effet
abordé par les lab-on-a-chip avec leurs
fonctionnalités de mélange, dilution
et séparation parfaitement adaptables
a de nombreuses techniques d’ana-
lyses. Par ailleurs, leur capacité de tra-
vailler aux échelles nanométriques
ouvre la voie a I'analyse d’échan-
tillons tres spécifiques comme I'ana-
lyse des composants d’une cellule
unique.

Les analyseurs cellulaires

=Les biologistes ont besoin d’outils
pour manipuler les cellules mais une
des difficultés réside dans le fait que
celles-ci sont équipées de récepteurs
tres sensibles a leur manipulation
modifiant leur état biologique que
I'on cherche a étudier. Les cellules
sont cependant peu sensibles aux
champs électromagnétiques qui peu-
vent étre utilisés pour les manier sans
les toucher. Des micro-laboratoires de
0,5 cm?*de coté et de 200 um d’épais-
seur existent déja, qui peuvent faire
circuler des cellules dans des canaux
sous la direction de champs électri-
ques générés par des électrodes. Les
cellules isolées dans des cages de
potentiel (dites diélectrophorétiques)
sont comme en lévitation. Elles peu-
vent étre triées, alignées, purifiées. Un
controle électronique par un logiciel
permet de déterminer les mouve-
ments de chaque cellule individuel-
lement et sans flux de liquide. En
manipulant chaque cellule indépen-
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damment, il devient possible de sé-
lectionner des populations de cellu-
les rares, comme par exemple, lors
de I’'analyse de biopsies ou I’isole-
ment de cellules souches a visée thé-
rapeutique. Cet outil universel per-
met, outre la manipulation de cellu-
les, I'application de composés chimi-
ques ou leur dépot dans des milieux
de culture (étude des effets de dro-
gues, fusion avec des liposomes,
transfection avec des genes...). La
SmartChip élaborée par Silicon
Biosystem® /4] est constituée dune
matrice de 320 x 320 électrodes, soit
plus de 100 000 électrodes sur une
surface de 0,4cm?. La matrice permet
de générer plusieurs milliers de ca-
ges indépendantes et le logiciel de
pilotage permet de diriger ces cellu-
les vers des compartiments dédiés a
I’analyse ou a la manipulation ulté-
rieure des cellules.

r LES NANOTECHNOLOGIESN
\_ ETLELABORATOIRE )

Les nano-objets

=Le préfixe "nano", qui vient d’'un
mot grec qui signifie tres petit, est uti-
lisé devant les unités de mesure pour
exprimer le milliardieme de 'unité
de base. Le nanometre, 10° metres,
c’est environ 30 000 fois plus fin
qu’un cheveu, 100 fois plus petit
qu’une molécule d’ADN et la largeur
de 4 atomes de silicium. Les nano-
technologies recouvrent I’ensemble
des systemes capables de fabriquer
des objets de I'ordre du nanometre.
Le physicien Richard Feynman, prix
Nobel de physique en 1965, est con-
sidéré comme le fondateur de cette
discipline apres un discours a Caltech

PJ. Lamy

en 1959 ou il déclara avec humour
"There is plenty of room at the
bottom". Mais c’est son étudiant, Eric
Drexler, qui utilisera le terme de
nanotechnologie pour la premiere
fois en 1969.

Pour fabriquer des objets de plus en
petit, on a traditionnellement adopté
ce qu’on appelle la voie descendante
ou "top-down" en anglais (Figure 2):
on découpe un matériau en éléments
pour le réduire ; c’est la voie utilisé
par I'électronique qui a abouti a des
objets de I'ordre des 100 nm. Avec la
voie ascendante (ou "bottom-up"), on
peut envisager de construire des
molécules, atomes par atomes, capa-
ble de former des nano-machines que
la voie descendante serait incapable
de fabriquer et qu’aucune chimie ne
saurait synthétiser /5/. Les perspecti-
ves qu’offrent les nano-technologies
pour le laboratoire sont nombreuses.

Monde
du vivant

de neige

Mpm 100pm Tmm

Produits
fabriqués
par 'homme

1om 10em 1m

- Figure 2 -

Dimensions macroscopiques et microscopiques du monde vivant et des produits industriels
Macroscopic and microscopic dimensions of living organism and the manufactured goods
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Les "nanocantilevers"

=Les deux outils actuels des nano-
technologies sont le microscope a
effet tunnel (en anglais STM, Scanning
Tunneling Microscope) et le micros-
cope a force atomique (ou AFM pour
atomic force microscope). Le micros-
cope a effet tunnel fut inventé en
1981 par des chercheurs d’IBM, Gerd
Binnig et Heinrich Rohrer, qui recu-
rent le Prix Nobel de physique pour
cette invention en 1986. Le STM uti-
lise un phénomene quantique, 1’effet
tunnel, pour déterminer la morpho-
logie et la densité d’états électroni-
ques de surfaces conductrices ou
semi-conductrices avec une résolu-
tion spatiale pouvant étre égale ou
inférieure a la taille des atomes. U AFM
est un dérivé du STM, qui peut servir
a visualiser la topologie de la surface
d’un échantillon ne conduisant pas
I'électricité. Le principe se base sur
les interactions (forces de répulsion
ionique, forces de van der Waals, for-
ces électrostatiques, forces de friction,
forces magnétiques...) entre les ato-
mes de I’échantillon et une pointe,
idéalement atomique, montée sur un
microlevier (cantilever). La pointe
balaie (scanne) la surface a représen-
ter entrainant la déflexion du
cantilever. Un ordinateur enregistre ce
mouvement et peut ainsi reconstituer
une image de la surface. La différence
entre 'AFM et le STM réside dans la
mesure prise en compte pour la ré-
troaction utilisée : le STM utilise le
courant tunnel, ’AFM utilise la dévia-
tion du levier, c’est a dire indirecte-
ment les forces d’interactions entre
la pointe et la surface.

Les applications de ’AFM en biolo-
gie sont nombreuses comme I’étude
des interactions cellulaires en 3D /6].
Une application dérivée de I’AFM par
la fonctionnalisation de nanocantile-
ver peut étre mise a profit dans la
détection des interactions moléculai-
res. Utilisant le principe de ’AFM, des
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nanocantilevers sur lesquels on a fixé
des protéines ou de I’ADN vont su-
bir des modifications détectables des
forces d’adhésions a leur surface lors
de la fixation des ligands, anticorps,
récepteurs ou acides nucléiques com-
plémentaires. Il s’en suit la possibi-
lité d’imaginer un outil diagnostique
des interactions ligand-récepteur a
I’échelle nanométrique. La société
Biofinger /7] développe un outil de
ce type destiné au laboratoire pour
la détections des virus ou des mar-
queurs tumoraux /8J.

Les nanocristaux

= Une autre application des
nanotechnologies pourrait grande-
ment augmenter le nombre de mar-
queurs fluorescents utilisés en bio-
logie comme traceurs. Le séléniure
de cadmium (CdSe) possede des pro-
priétés quantiques particulieres
quand il est préparé sous forme de
grains nanométriques. Eclairés par un
rayonnement U.V,, ces nanocristaux
émettent une lumiere dont la couleur
change en fonction de leurs dimen-
sions (Figure 3). Du bleu au rouge,
la presque totalité des couleurs est
ainsi disponible. Parmi de nombreu-
ses applications /9/, 1a fonctionnalisa-
tion de telles structures permettra la
mise au point de tests d’'immunoana-
lyse multiparamétriques en phase ho-
mogene. En biologie moléculaire ces
fluorophores plus stables que la fluo-
rescéine ou le Rouge Texas sont utili-
sés dans des techniques d’hybrida-
tion in situ (FISH) d’analyse des chro-
mosomes [10].

Les capteurs biologiques

=C’est une idée encore au stade du
concept : mimer la capacité des cel-
lules a analyser le milieu environnant.
Il s’agit de développer un capteur,

analogue a une cellule dotée dune
membrane plasmique, basé sur le
principe de l'interrupteur a canal io-
nique. La genese et la transmission
des signaux électriques présents dans
les cellules sont sous la dépendance
de protéines transmembranaires spé-
cialisées : les canaux ioniques. Quand
la molécule a détecter se fixe sur son
récepteur, a la surface du capteur, ce-
lui-ci couplé au canal ionique bloque
le passage des ions supprimant ainsi
le courant électrique. La mesure des
fluctuations de courants inférieures
au pico-ampere permet de détecter
la fixation de la molécule sur son ré-
cepteur. Il s’agit de mettre a profit les
acquis de la microélectronique pour
lever les limites de I’électrophy-
siologie. Cette détection serait ultra-
sensible puisque capable en théorie
de détecter la présence d’une seule
molécule, une potentialité qui pour-
rait étre mise a profit dans I’étude du
fonctionnement cellulaire.

Repousser les limites de la miniaturi-
sation, créer des matieres nouvelles
et, peut-étre, mettre au point des nano-
robots chargés de produire a grande
échelle des biens de consommation,
c’est encore une des promesses des
nanotechnologies. La mise au point
de nanomachines auto-réplicatrices
peut se révéler difficile alors qu’une
autre voie possible serait d’exploiter
et de réorienter l'activité de
nanomachines qui existent déja dans
la nature, les microorganismes. Les
biotechnologies ont permis d’asser-
vir les bactéries pour la production
de protéines comme l’insuline,
I’érythropoiétoine ou ’hormone de
croissance. Déja, les nanotechno-
logies et biotechnologies sont actuel-
lement en train de fusionner pour
former les "nanobiotechnologies ar-
tificielles" qui permettront de pro-
duire, par création de code génétique,
des protéines qui n’existent pas dans
la nature.

%édecine Nucléaire - Imagerie fonctionnelle et métabolique - 2006 - vol.30 - n°1



PJ. Lamy

- Figure 3 -
Nanocristaux de séléniure de cadmium fonctionnalisés. La fluorescence émise est fonction de la taille des nanocristaux
CdSe quantum dots coated with antibodies. Fluorescence emission is tuned by varying the particle size.
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Microtechnologies to nanotechnologies in clinical chemistry.

No doubt that nanotechnologiesarethe next scientificand industrial revolution. Thefact
that now, one can handleatoms one by one, offersaverylargefield for scientificinvestigations. At
the moment, clinical chemistry only miniaturizes its analysis systems. DNA and proteins chips
comeinto general use. Biochemical and immuno-analysistechniques can be approached through
the" lab-on-a-chip" . But thisis quite expensive and hasitslimits. The" bottom-up" enablesto
create new materialswith unsuspected properties. Some of these propertiesapplicationsin clinical
chemistry areexposed in thisreview.
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