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De la révolution photonique
Ou comment Ioptique non-linéaire
crée de nouvelles approches
en imagerie cellulaire et tissulaire

Didier Marguet, Thierry Galli

> Depuis la plus haute Antiquité, ’homme a tenté d’observer I'infiniment
petit comme en atteste la lentille de cristal de roche retrouvée a Ninive
en ancienne Assyrie au XII° siecle av)C. Cependant, il faudra attendre le
XVII® siecle pour voir I'incorporation de lentilles optiques de qualité dans
I'instrumentation scientifique. Fruit de nombreuses contributions, la
paternité du microscope photonique reste multiple : I'Histoire retiendra les
travaux majeurs des pionniers : Marcello Malpighi (1628-1694), Antoni Van
Leeuwenhoek (1632-1723) ou Robert Hooke (1635-1703) qui, avec leurs
propres instruments, caractériserent pour la premiére fois bactéries et
cellules comme entités élémentaires du vivant.

Aujourd’hui, le microscope photonique des laboratoires de recherche a tres
largement bénéficié de la compréhension et de la maditrise de la nature physi-
que de la lumiére. Les nombreuses améliorations apportées au cours des sié-
cles ont permis d’engendrer par des méthodes contrastantes tres diverses des
images de grande qualité et de décrire des processus biologiques complexes a
Iéchelle moléculaire. De fait, Pinstrumentation moderne a transformé signi-
ficativement approche expérimentale du biologiste: les yeux des premiers
observateurs ont été remplacés par des détecteurs électroniques, la lumiere
naturelle a été remplacée par des sources laser et Pordinateur a totalement
éradiqué le papier et le crayon. Plus récemment, I'introduction des lasers
impulsionnels comme source de lumiére incidente et celle des protéines fluo-
rescentes comme sondes intracellulaires ont largement contribué a renouveler
les applications de la microscopie photonique en biologie. Certaines, comme
Pexcitation multiphotonique des fluorophores, la photo-activation, le trans-
fert d’énergie par résonance de fluorescence, ou le recouvrement de fluores-
cence apres photoblanchiment sont méme en passe de devenir routiniéres.
Alors que la fin du XIX® et le XX° siécle ont vu 'avénement de la biologie cellu-
laire, nous sommes en passe d’aborder une nouvelle révolution en intégrant
les principes d’interaction de la lumiére avec la matiére. Pour 'expérimenta-
liste, 'enjeu est de taille. €n effet, si ’on pouvait voir la dynamique et la fonc-
tion des molécules individuelles en temps réel dans I'organisme vivant alors
les nouvelles approches possibles abattraient les frontieres entre biochimie,
biologie cellulaire, biologie du développement et physiologie, révolutionnant
la recherche biologique et certainement la médecine aussi. On se rapproche
sensiblement de cet objectif. Certaines barriéres ont déja été franchies: les
physiciens ont notamment acquis, avec la maitrise des lasers impulsionnels,
une extraordinaire capacité a ajouter, soustraire, mixer et/ou manipuler les
photons pour, en définitive, explorer les propriétés quantiques de la matiere.
Certaines de ces stratégies offrent déja la possibilité d’accroitre la résolution
spatiale, tout en conservant une résolution temporelle suffisante, compte
tenu de la sensibilité de détection de signaux spécifiques.

Aussi, nous a-t-il semblé important que médecine/sciences présente a
ses lecteurs quelques-unes des nouvelles techniques d’imagerie. Lidée de
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cette thématique a germé lors de I'atelier organisé par Claude Boccara,
Hervé Rignault et Didier Marguet en 2005 a La-Londe-Les-Maures sous
I’égide de I'Inserm et de la Société de Biologie Cellulaire de France (SBCF).
On a pu y voir une démonstration de la puissance de I'optique non-linéai-
re pour engendrer de nouveaux contrastes d’image. Pascal Dufour et ses
collaborateurs (page 837) illustrent comment Pexcitation multiphotonique
apporte un raffinement dans 'analyse de la dynamique intracellulaire. I
est maintenant également possible d’envisager d’observer sans marquage
préalable: c’est le cas avec la production de seconde ou de troisieme
harmoniques (Delphine Débarre et al., page 845) ou bien avec I'utilisation
de I'effet Raman stimulé comme origine de contraste (Nadia Djaker et al.,
page 853). Enfin, Arnaud Dubois et Claude Boccara (page 859) exposent
le principe de la tomographie par cohérence optique fondée sur I'interfé-
rométrie en lumiere faiblement cohérente et son application en biologie
comme technique d’imagerie non invasive des milieux biologiques.

Nous formulons le souhait que cette série d’articles, bien que forcément
incompleéte, fasse naftre de nouveaux intéréts pour promouvoir ces appro-
ches dans les laboratoires et donne I'envie de faire de I'imagerie a ceux qui
ne la pratiquent pas encore. On peut aussi espérer que montrer et expliquer
P'imagerie cellulaire et tissulaire ainsi que ses développements permettra
de ne plus entendre des inepties telles que « et a part I'imagerie cellulaire,
vous utilisez d’autres techniques pour démontrer votre modele ? », comme
récemment rapporté d’un oral de concours de recrutement de chercheur.
€n effet, le généticien ne réve-t-il pas de «voir» I'activité des genes en
direct, le biochimiste les protéines interagir et se transformer, le physiolo-
giste Pactivité cellulaire dans 'organisme vivant et le médecin explorer les
fonctions moléculaires de son patient de maniére non invasive? €t si cela
était déja (ou presque) possible avec les nouveaux microscopes ? ¢
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