© Colloque SFu-2007 — Grenoble — 5-8 juin 2007

Auto-assemblage du collagene en phases denses :
du cristal liquide au gel fibrillaire.
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Résumé — Nous avons étudié la transition isotrope/nématique chiral de solutions concentrées de collagéne. La
connaissance de la structure de la phase cristal-liquide et le contréle des conditions physicochimiques
(concentration, pH, force ionique) nous a permis de mieux comprendre certains aspects de la fibrillogenése.
Nous montrons comment ces différents parameétres influencent la structure des gels fibrillaires ainsi obtenus.

1. Etude de la transition isotrope/cholestérique

Le collagéne est une protéine structurale majeure de la matrice extracellulaire. Dans les conditions
physiologiques, les molécules de collagéne sont assemblées sous forme de fibres qui structurent différents tissus
tels que les os, la peau et la cornée.

Les solutions concentrées de collagéne acido-soluble s’organisent spontanément en phase cholestérique (ou
nématique chiral) pour des raisons entropiques de volume exclu. En appliquant un cisaillement modéré, nous
arrivons & produire une phase nématique uniaxe. Le pic d’interférence mesuré par diffusion des rayons x aux
petits angles nous a permis de caractériser I’ordre positionnel de part et d’autre de la transition isotrope-
nématique (I/N*). Nous avons ainsi estimé la distance moyenne entre les molécules a différentes fractions
volumiques ¢ et montrons qu’elle décroit linéairement en fonction de ¢™? depuis 14.2+1.2 nm & 20 mg/mL
jusqu’a 5£0.6 nm a 160 mg/mL. Les concentrations critiques a la transition et le parametre d’ordre de la phase
nématique sont cohérents avec les prédictions théoriques pour des macromolécules flexibles.

Figure— a) Phase cholestérique observée en microscopie optique entre polariseurs croisé. Barre
d’échelle =10um - b) fibre de collagéne reconstituée observéeen microscopie électronique a
transmission (détail). Barre d’échelle=200 nm.

En modifiant les conditions électrostatiques, nous pouvons induire la fibrillogenese. Dans une large gamme
de pH (6-12) autour du point isoélectrique (9,3) nous obtenons des gels fibrillaires denses conservant I’ordre a
grande distance de la phase cristal-liquide. Ces gels ont été caractérisés par diffusion des rayons x et microscopie
électronique a transmission sur coupes et sur cryofractures. Nous montrons notamment que la taille des fibres de
collagene augmente avec la concentration jusqu’a atteindre un maximum vers 150 mg/ml. Au-dela, leur taille
chute, probablement pour des raisons de mobilité moléculaire réduite.

2. Conclusion

Des matrices denses de collagéne peuvent étre obtenues en modulant les interactions electrostatiques dans
des solutions concentrées de collagéne de type I. De tels matériaux biomimétiques ont potentiellement de
nombreuses applications dans le domaine de I’ingénierie tissulaire du fait de leur proximité structurale avec les
principaux tissus biologiques tels que les os, la peau et la cornée.
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