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Des virus comme systeme
modeéle de cristaux liquides

Eric Grelet

Résumé

Cet article présente I'auto-organisation en phases cristal-liquides d’un systéme colloidal anisotrope modéle :
le virus fd. Du fait de son uniformité en taille et de sa capacité a étre visualisé a I'échelle de la particule
individuelle en microscopie optique, des investigations sur la structure et la dynamique des différentes
meésophases formées par ces colloides d’origine biologique ont pu étre menées. Les études confirment le
caractére modeéle, du point de vue de la physique, de ce systéme de virus en forme de filament. Elles ouvrent
également des perspectives sur I'utilisation des virus dans les nanosciences et les biotechnologies.

Cristal liquide, colloide, virus, batonnets a répulsion de cceur dur, auto-organisation, nanoscience.

This paper reports the self-organization into liquid-crystalline phases of an anisotropic colloidal model
system: the fd virus. Due to its monodispersity and its ability to be visualized at the single particle scale, the
structure and the dynamics of the different mesophases formed by these biological colloids have been
investigated. These studies confirm the model feature of hard rods of the fd virus suspensions, and provide

Mots-clés
Abstract Viruses as liquid crystal model system

interesting outlook in the use of viruses in nanoscience and biotechnology.
Keywords Liquid crystal, colloid, virus, hard rod, self-organization, nanoscience.

es particules colloidales présentent une grande richesse

d’organisations et de transitions de phase, et se
comportent par bien des aspects comme des atomes ou des
molécules [1]. En raison de la simplicité de leurs interactions,
qui sont essentiellement d’origine entropique (volume exclu)
et électrostatique, les colloides sont frequemment considérés
comme des paradigmes —ou systemes modeles - en
physique de la matiére condensée. lls présentent la
particularité d’étre souvent observables a I’échelle de la
particule individuelle, et ce par des techniques facilement
accessibles comme la microscopie optique. Le cas de
particules colloidales non sphériques (en forme de batonnets
ou de disques) est particulierement intéressant par leur

capacité a former des phases de type cristal-liquide. La phase
nématique, utilisée dans les afficheurs LCD (« liquid crystals
displays »), est la plus usuelle des mésophases et posséde
un ordre orientationnel a longue portée, tandis que les phases
smectiques et colonnaires ajoutent un ordre positionnel a
une et deux dimensions respectivement (figure 1).

Lars Onsager fut le premier en 1949 a proposer une
description théorique de la transition entre la phase liquide
isotrope et la phase nématique [2]. Il démontra que la phase
nématique peut étre thermodynamiquement stable en
maximisant I’entropie du systéme, qui posséde deux
contributions : I'une orientationnelle (favorisant I’existence
de la phase liquide) et l'autre associée au volume exclu
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Figure 1 - L’auto-organisation en différentes mésophases des particules allongées en forme de batonnet :

liquide isotrope, nématique,

smectique, colonnaire et cristalline en augmentant la fraction volumique en particules. Les suspensions de virus fd sont le premier systeme
expérimental a présenter ’ensemble de la séquence de phases prédite théoriquement.
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(favorisant I'existence de la phase nématique), cette derniere
étant d’autant plus importante que [I'anisotropie des
particules est grande, c’est-a-dire que celles-ci offrent un
grand rapport d’aspect. Comme la contribution entropique
reliée au volume exclu augmente avec la concentration, une
transition du premier ordre apparait pour une fraction
volumique en particules suffisamment élevée, au-dela de
laquelle la phase nématique est thermodynamiquement
stable. Ainsi, I’élégance du modele d’Onsager est de monter
que des particules anisotropes n’ayant d’autre interaction
qu’une répulsion de cceur dur, peuvent s’auto-organiser
dans une phase cristal-liquide nématique. Il a fallu ensuite
attendre les années 1990 pour que, inspirées par la théorie
d’Onsager, des simulations numériques montrent la stabilité
des mésophases smectiques et colonnaires par des
arguments basés également sur une maximisation de
I’entropie [3] (figure 1).

Expérimentalement, il est difficile de trouver un systéme
aussi simple que dans les analyses numériques permettant
de confirmer —ou d’infirmer — les prédictions théoriques.
La plupart des systéemes colloidaux non sphériques présen-
tent par exemple une large distribution en taille, et cette poly-
dispersité empéche une comparaison directe avec la théorie.
Du fait de leur monodispersité intrinséque, les virus en forme
de filament constituent ainsi un systéme modele unique pour
I’étude de 'auto-organisation des particules anisotropes [4].
Grace aleur origine biologique, ils posseédent une architecture
parfaitement définie (en termes de longueur, diametre et
charge), et en particulier, une exceptionnelle uniformité en
taille, trés précisément programmée génétiquement. Nous
avons plus spécifiquement travaillé avec le virus fd, un bac-
tériophage de I’Escherichia coli, dont nous avons importé
la technique de production de I'Université de Brandeis a
Boston (Etats-Unis). Ce bactériovirus, inerte pour ’lhomme,
est constitué d’'un monobrin circulaire d’ADN autour duquel
s’enroulent de maniére hélicoidale 2 700 copies d’'une méme
protéine formant ainsila capside (figure 2). Le virus fd posséde
une longueur micronique (0,88 pm) pour un diamétre de 7 nm
et est semi-rigide.

Figure 2 - Virus fd observé en microscopie électronique et représentation
schématique de son enveloppe externe, appelée capside, formée d’un
arrangement hélicoidal de protéines.

La monodispersité en taille de ce bactériovirus ainsi que sa surface parfaitement
définie (en termes de structure, de distribution de charges...) en font un systéme
modeéle de colloide anisotrope en forme de batonnet.

Dynamique dans la phase lamellaire

Mis en solution aqueuse, les virus fd s’auto-organisent en
une phase nématique chirale (dite cholestérique), puis en une
phase smectique en augmentant la concentration, comme
'ont principalement montré S. Fraden et Z. Dogic [5].
L’existence d’une phase smectique, dont I'arrangement
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lamellaire est observable directement en microscopie
optique en raison de sa périodicité de I'ordre du micrometre,
est une conséquence directe de la monodispersité en taille
de ces objets biologiques. En effet, la forte polydispersité
des nanoparticules obtenues par voie synthétique n’autorise
généralement pas I'apparition d’une organisation smectique,
comme cela a été montré a la fois théoriquement et
expérimentalement.

Grace au marquage de quelques virus (1/10° environ) par
des chromophores, le suivi de particules individuelles a pu
étre mené en microscopie de fluorescence. En collaboration
avec M.P. Lettinga (FZ Julich, Allemagne), nous avons étudié
la dynamique des virus fd auto-organisés en mésophase
smectique [6]. Contrairement a la phase liquide isotrope ou
les particules virales diffusent sans direction préférentielle de
maniere brownienne, ces mémes particules organisées dans
la phase lamellaire ne changent que peu leur position a
I’intérieur d’une couche donnée, mais sautent de couche en
couche par pas quantifiés correspondant a la périodicité
lamellaire [7] (figure 3). Ce processus de diffusion des virus
correspond a un phénomeéne de transport de matiére entre
les couches smectiques, appelé aussi perméation. Ce
concept introduit par Helfrich et de Gennes n’avait jamais
été directement mis en évidence.
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Figure 3 - (a): image de microscopie optique montrant I'arrangement
lamellaire (avec une périodicité spatiale d’environ 1 um) ou deux virus
seulement sont marqués en fluorescence et représentation schématique
du saut d’un virus entre deux couches smectiques. (b): exemple de
trajectoire d’un virus, respectivement dans la direction paralléle (en rouge)
et perpendiculaire (en noir) a la normale aux couches smectiques.

Hélicité de la phase nématique
chirale ?

Les suspensions de virus fd ont permis également de
mener des investigations sur les manifestations de la chiralité
dansles structures auto-organisées. En effet, les mécanismes
de transmission et d’amplification de la chiralité moléculaire
vers I’élaboration de superstructures hélicoidales restent peu
compris [8-9]. La problématique de I'origine des manifesta-
tions mésoscopiques de la chiralité peut étre illustrée par le
fait que la périodicité hélicoidale de la phase nématique chirale
ne correspond a aucune taille caractéristique du systéeme,
et qu’elle ne peut pas, par exemple, étre obtenue par des
simples arguments en loi d’échelle.

Ainsi, I'étude de la phase nématique chirale formée par les
virus fd a permis de faire un constat surprenant : ces virus
chiraux qui intrinséquement présentent une hélicité droite
due a I'arrangement hélicoidal des protéines du manteau
(figure 2), et ce comme beaucoup d’objets biologiques,
s’organisent collectivement en une phase hélicoidale gauche
[10] (figure 4). Le signe et la valeur de I'hélicité (ou pas) cho-
lestérique ont pu étre déterminés par microscopie confocale
grace a la visualisation individuelle des virus marqués.
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Figure 4 - Visualisation par microscopie confocale de I'hélicité
gauche de la périodicité cholestérique dans les suspensions de
virus marqués (en vert) par des chromophores.

La séquence d’images a été prise en suivant I'orientation moyenne des
virus marqués, représentée par des fleches rouges, a travers I'épaisseur
de I'échantillon (2).

Ce résultat semble a priori contre-intuitif car I'on s’attend, par
de simples arguments géométriques, a ce que I’empilement
de vis droites ait lui-méme une hélicité droite. Une collabora-
tion avec le groupe d’A. Ferrarini de I’'Université de Padoue
(Italie) a alors été engagée pour rendre compte des observa-
tions expérimentales, et un modéle de la détermination du
sens et de la valeur des pas cholestériques dans les suspen-
sions de virus a été élaboré [10].

Les ingrédients du modéle supposent que la torsion
supramoléculaire posséde deux origines, pouvant étre de
signe opposé : I'une stérique correspondant a I’empilement
compact de batonnets hélicoidaux représentables schéma-
tiquement par des vis, et I'autre électrostatique due a larépul-
sion entre charges portées par les virus. On peut comprendre
intuitivement que la configuration stériquement favorable
(empilement compact) correspond a une configuration parti-
culierement défavorable d’un point de vue électrostatique car
la distance entre les charges (négatives) de virus adjacents
est alors minimale.

Ainsi, les calculs issus de ce modele sont remarquables
car ils permettent de rendre compte quantitativement des
résultats expérimentaux que nous avons établis, tant sur la
période que sur le sens de I’hélicité cholestérique. Des varia-
tions de la force ionique dans les suspensions de virus fd ont
été entreprises pour moduler la portée des interactions élec-
trostatiques, ainsi qu’une étude en fonction du pH. Il a ainsi
été observé, en accord avec notre modele ou les interactions
électrostatiques sont dominantes, un déroulement de
I’hélice cholestérique (ou augmentation du pas) en se rap-
prochant du point isoélectrique, i.e. de charge nulle, du virus.

Mésophase colonnaire hexatique
et phase cristalline

Des études structurales dans le régime des trés grandes
concentrations en virus ont été entreprises, essentiellement
par diffusion des rayons X aux petits angles, ou I'ordre est
sondé dans la direction normale au grand axe des virus.
Deux phases présentant une symétrie hexagonale ont ainsi
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Figure 5 - Cliché obtenu par diffraction des rayons X d’un
monodomaine de la phase colonnaire (voir figure 1) obtenue dans
les suspensions concentrées de virus.

La symétrie d’ordre six est une signature de I'ordre hexagonal présent
dans la mésophase.

été mises en évidence (figure 5): I'une cristal-liquide
colonnaire et I'autre cristalline [11]. Elles correspondent aux
deux organisations manquantes prédites par la théorie pour
des particules allongées en forme de batonnet (figure 7). Les
premiéeres analyses du profil des raies de Bragg obtenues
par diffraction des rayons X indiquent une structure de type
hexatique dans le domaine colonnaire. Cette mésophase
posséde une symétrie hexagonale, mais dont la longueur de
corrélation de I'ordre de position diminue quand la fraction
volumique en colloides augmente, et ce contrairement aux
mésophases colonnaires hexagonales plus classiques.
Théoriquement, I'origine de cette phase hexatique proviendrait
de la présence de défauts topologiques intrinseques
(dislocations) qui traduisent la frustration géométrique résultant
de la compétition entre torsion hélicoidale — due a la chiralité
des virus — et ordre de position a longue portée [11].

Conclusion et perspectives

Les suspensions de virus fd constituent le premier
systéeme expérimental présentant la séquence compléte de
phases prédite pour des batonnets a répulsion de coeur dur,
soit — en augmentant la fraction volumique en particules - les
phases : nématique chirale (ou cholestérique), smectique,
colonnaire et cristalline. Ce résultat confirme le caractére
modeéle des dispersions de ces colloides biologiques.
S’appuyant sur les connaissances acquises sur ce systeme,
une utilisation des virus comme brique élémentaire pour la
formation de nouveaux matériaux a été abordée ces derniéres
années, grace entre autres a leurs propriétés de surface
parfaitement définies. Ainsi une fonctionnalisation par des
polymeres [12] ou par des sels d’oxydes métalliques a été
entreprise, conduisant par exemple a la réalisation
d’électrodes performantes pour batteries lithium-ion [13],
gréce a I'enrobage métallique des particules virales. Cette
capacité des virus a étre d’une part fonctionnalisés, et d’autre
part a former des structures régulieres auto-assemblées,
offre de nombreuses perspectives dans le domaine
des nanosciences et des biotechnologies.
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