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Les pores biologiques sont des acteurs essentiels pour le fonctionnement cellulaire. Les canaux
ioniques sont par exemple a l'origine de la transmission de I'information neuronale alors que le pore
nucléaire a un role essentiel dans la régulation de I'expression génétique [1,2]. Leur disfonctionnement
est impliqué dans des maladies aigues ou chroniques (cancer, maladie de Charcot) et des infections
virales (HIV, HBV). Une de leurs propriétés la plus remarquable est la sélectivité de ces canaux
nanofluidiques et leur capacité a sélectionner dans le mélange complexe qu’est le milieu cellulaire
uniquement la molécule qui doit étre transportée et la direction de ce transport.

Dans le cas des pores impliqués dans le transport de macromolécules comme le pore nucléaire (Figure
gauche) qui régule les échanges entre le noyau au cytoplasme il a été montré que les espéces
transportées sélectivement comportait un signal peptidique (NLS, nuclear localization signal) qui
induisait une affinité plus importante pour un transporteur et in fine le canal central du pore nucléaire

[1].

La grande variété de protéines ayant une affinité significative pour le pore nucléaire pose la question
de la robustesse de ce mécanisme. Par exemple quelle est la sensibilité de phénomeéne aux
changements de concentration d’'un des compétiteurs sur le flux de matiere d’'une espéce en
particulier ? De maniére surprenante des travaux théoriques récents ont montré qu’une molécule
pouvait présenter un taux de translocation plus important en présence de molécules compétitrices et
qu’il existait un optimum de flux pour une affinité particuliére [3,4].
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Dans ce projet nous proposons d’utiliser une approche mimétique du pore nucléaire pour mesurer
I'effet de la compétition entre plusieurs especes a I'entrée du pore sur la sélectivité et le flux de
molécules a travers ce dernier. Nous utiliserons des membranes nanoporeuses artificielles
fonctionnalisées pour reproduire les éléments essentiels de ce phénoméne. Nous mesurerons alors le
lien entre affinité pour le nanopore et capacité a maintenir un flux important de matiéere a travers ce
pore. La mesure de la fréquence de translocation sera réalisée a I'échelle de la molécule unique par
Zero Mode waveguide, une méthode de champ proche optique fortement parallélisée développée
dans I'équipe (Figure droite, [5,6]). Nos résultats permettront de construire une représentation
quantitative et détaillée de I'impact de la compétition entre plusieurs acteurs a I'entrée du pore sur le
paysage énergétique de translocation a travers le nanopore.
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