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A u XIXe siècle de nombreux
marins rapportaient un phéno-
mène mystérieux : deux navires
proches, sur une mer houleuse,

sans vent, s’attirent et se rapprochent
jusqu’à la collision. En revanche, un
bateau soumis au roulis près du mur
d’un quai ressent une force répulsive.
Ces forces ne sont-elles que des super-
stitions de marins? En utilisant une ana-
logie avec la mécanique quantique,
Spiko Boersma, un physicien hollan-
dais de Delft, a calculé ces forces, bien
réelles.

Les navires et les atomes ne peu-
vent être décrits par la même phy-
sique : les atomes sont régis par la
mécanique quantique, et les navires
par la physique classique. Toutefois,
S. Boersma avait remarqué la similitude
entre cette mystérieuse force attractive
et la force de Van der Waals, qui attire
les atomes.

En 1948, Hendrick Casimir expliquait
l’attraction atomique à l’aide de la phy-
sique quantique. En physique quantique,
le vide n’existe pas : sur des échelles
de distance de 10-37 mètre, des parti-
cules virtuelles apparaissent en per-
manence par paires, en raison des
fluctuations de l’énergie du vide, et
disparaissent rapidement. Chaque par-
ticule subsiste toutefois suffisamment
longtemps (10-23 seconde) pour que

sa rencontre avec les atomes ambiants
crée une pression de radiation. On
montre que, entre deux atomes proches,
il se crée une région où la pression de
radiation est inférieure à la pression
ambiante, laquelle rapproche alors les
atomes.

Bien que cet effet soit purement quan-
tique, on peut considérer que la pression
de radiation est semblable à un champ
d’ondes. Ainsi, pour expliquer l’attraction
entre les navires, S. Boersma refor-
mule en termes d’ondes les équations
qui établissent la pression de radiation.

ATTRACTION FATALE?

Les navires qui roulent sous l’effet de
la houle absorbent une partie de l’éner-
gie des vagues. Ils réémettent ensuite
une fraction de cette énergie dans toutes
les directions, sous la forme d’ondes
secondaires (de vagues). Lorsque la
longueur d’onde de la houle est bien
supérieure à la distance entre les
bateaux, les navires oscillent en phase,
et les ondes secondaires ont la même
longueur d’onde que celle de la houle.
Les bords des bateaux qui se font
face se déplacent donc en opposition
de phase. Comme la longueur d’onde
des ondes émises est grande devant la
distance entre les bateaux, les interfé-
rences entre les ondes sont destruc-

tives, et les ondes secondaires émises
s’annihilent (comme si deux ondes en
opposition de phase étaient émises
du même endroit). Il en résulte une dimi-
nution de l’énergie des vagues entre
les navires, analogue à la diminution
de la pression de radiation entre les
atomes. Comme les navires émettent
des ondes secondaires vers l’extérieur,
ils se rapprochent en raison de la loi
de l’action et de la réaction.

Lorsque l’on calcule l’attraction exer-
cée entre des navires de 700 tonnes
que la houle fait tanguer de huit degrés,
on trouve une force de 2 000 newtons
(la force nécessaire pour soulever un
poids de 200 kilogrammes). Cette force
est suffisante pour que les navires se
rapprochent, et suffisamment faible
pour que des rameurs la compensent.

Pour un bateau passant près d’un mur,
comme précédemment, le navire oscille
et émet des ondes secondaires dans
toutes les directions. Cette fois, l’onde
réfléchie par le mur interfère de manière
constructive avec celle provenant du
navire. La «pression de radiation» entre
le navire et le mur est donc supérieure à
celle au large : le bateau est repoussé
du mur. Cette répulsion rend-elle le pas-
sage du cap Horn, zone de forte houle
avec des murs de rochers, moins dan-
gereux? On peut en douter. ■■

Collision maritime
Sans vent, deux navires
sur une mer houleuse s’attirent.

Soumis à une houle de grande longueur d’onde,
deux navires proches oscillent en phase (en
haut). Une partie de l’énergie de la houle est
absorbée puis réémise de façon isotrope sous
forme de vagues. Entre les bateaux, les
interférences entre les vagues sont destruc-
tives. Comme les forces de réaction des vagues
émises vers l’extérieur ne sont pas compen-
sées par les forces dues au vagues émises
entre les navires, ceux-ci s’attirent (en bas).

À la suite d’un très mauvais temps, il arrive quelquefois que le vent se calme brusquement,
mais il n’en est pas de même de la mer, qui reste houleuse longtemps encore. De grands
bateaux assez proches s’attirent en vertu d’une force due à leur comportement oscillant.
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les mécanismes d’apprentissage et de
mémorisation. Chez l’agneau dont la tétée
n’est pas perturbée, la concentration plas-
matique en cholécystokinine augmente
rapidement ; elle quintuple en quelques
heures, se stabilise, puis, au bout de 24
heures, commence à diminuer, comme
nous l’avons montré avec Kerstin Uvnäs-
Moberg et ses collègues de l’Institut Karo-
linska de Stockholm.

Inversement, la libération de cholé-
cystokinine est retardée chez l’agneau
qui n’a pas accès à la mamelle dans
les six heures qui suivent la naissance.
Quel est le mécanisme qui met en jeu
la cholécystokinine endogène dans
l’attachement à la mère chez l’agneau
nouveau-né et dans l’apprentissage des
caractéristiques maternelles?

TÉTÉES
ET APPRENTISSAGE

Cette hormone interagit avec deux types
de récepteurs, nommés CCK-A et CCK-
B. Nous avons étudié son rôle en utilisant
des antagonistes, c’est-à-dire des sub-
stances qui l’empêchent d’agir sur ses
récepteurs. L’injection, à la naissance,
d’un tel antagoniste des récepteurs
CCK-A empêche l’établissement d’une
reconnaissance maternelle : la cholé-
cystokinine participe aux mécanismes
mnésiques en stimulant les récepteurs
CCK-A. En revanche, l’injection d’un anta-
goniste des récepteurs CCK-B de la cho-
lécystokinine n’a pas d’effet inhibiteur.

Comment la cholécystokinine parti-
cipe-t-elle à l’établissement d’un lien avec
la mère? On ignore si la cholécystokinine,
libérée dans le tube digestif, traverse la
barrière hémato-encéphalique du nou-
veau-né. Si elle ne pénètre pas dans le
cerveau, du moins agit-elle sur le sys-

tème nerveux central par l’in-
termédiaire de ses récepteurs
CCK-A localisés sur le tube
digestif, sur le nerf vague et
sur quelques structures situées
à la base du cerveau. Nous
pensons que la cholécystoki-
nine libérée au cours des pre-
mières tétées se fixe sur les
récepteurs A du nerf vague,
et que le signal transmis au
cerveau stimule les structures
participant aux mécanismes
d’apprentissage et de mémo-
risation des caractéristiques
maternelles. Toutefois, une
question reste ouverte : pour-
quoi la cholécystokinine doit-
elle agir dans les heures qui
suivent la naissance pour que
ce lien s’établisse?

RAYMOND NOWAK
CNRS URA 1291, INRA, Nouzilly

C BM Y

CB Y M

L a recherche de la mamelle est le
premier acte d’un petit mammifère,
lequel obtient ainsi l’apport éner-
gétique, protéique et hydrique

nécessaire à sa croissance. Outre son
intérêt nutritionnel, la tétée assure une
immunisation passive grâce aux immu-
noglobulines contenues dans le colos-
trum, le liquide sécrété par les glandes
mammaires juste après la naissance
du jeune ; le colostrum transfère égale-
ment des souches bactériennes non
pathogènes qui colonisent le tube diges-
tif, et diverses hormones ; la tétée module
l’activité cardiaque et elle agit aussi sur
le comportement, puisqu’elle a un effet
sédatif. Enfin, nous avons montré que
les premières tétées servent au nouveau-
né à apprendre à reconnaître sa mère.

Au cours des 12 à 24 heures qui sui-
vent sa naissance, un agneau établit un
lien préférentiel avec sa mère ; entre deux
brebis ayant mis bas, l’agneau recherche
la proximité de sa mère et évite celle de
la brebis étrangère. Une prise de colos-
trum régulière est indispensable à l’éta-
blissement de cette préférence envers
la mère. Quand on entrave les tétées
par la pose d’un cache-mamelle sur la
brebis, pendant six heures, l’agneau
âgé de 24 heures évite sa mère.

Les premières heures après la nais-
sance sont particulièrement importantes
pour l’apprentissage, et les conséquences
comportementales de la pé-
riode d’inaccessibilité à la
mamelle diffèrent selon le
moment de l’entrave à la tétée.
Quand l’entrave intervient pen-
dant les six premières heures
postnatales, les agneaux ne
développent aucun lien avec
leur mère, même s’ils ont
accès à la mamelle entre 6
et 24 heures : les agneaux
n’apprennent pas les carac-
téristiques (l’aspect ou le bêle-
ment) de la mère. 

Un agneau autorisé à téter
sa mère dès la naissance, mais
pas entre 12 et 18 heures,
reste, lors des tests réalisés
à l’âge de 24 heures, à proxi-
mité d’une brebis étrangère qui
l’accepterait à la mamelle.
Ainsi, l’empêchement de la
tétée perturbe à la fois l’éta-

blissement de la reconnaissance mater-
nelle et l’évolution des liens qui fondent
l’attachement agneau-brebis.

Une tétée se caractérise par une
phase orale, la succion, et par une phase
gastro-intestinale, l’ingestion de colos-
trum. La seconde phase est plus impor-
tante que la première dans l’établissement
des liens entre la mère et le jeune : des
tétées non nutritives, au cours des six
premières heures postnatales, ne créent
aucun lien avec la mère ; les effets sont
identiques à ceux d’une absence totale
de tétée, l’agneau âgé de 24 heures ne
distinguant pas sa mère d’une brebis
étrangère. Les nouveau-nés se désin-
téressent d’un pis non nourricier, car la
succion n’est pas accompagnée de la
phase gastro-intestinale.

Au contraire, quand, au cours des
six premières heures postnatales,
l’agneau ne tète pas, mais reçoit du colos-
trum dans l’estomac par une intuba-
tion, il reconnaît sa mère comme si la
tétée avait été complète. L’ingestion
d’eau ou d’une solution de lactose ne
permet pas l’établissement du lien avec
la mère ; c’est bien la composition du
colostrum qui l’autorise.

On sait qu’après un repas de colos-
trum ou de lait, certaines hormones
gastro-intestinales augmentent chez le
nouveau-né. L’une d’entre elles, la cho-
lécystokinine, joue un rôle important dans

Création de liens
Chez l’agneau, les premières tétées activent
les mécanismes de reconnaissance de la mère.

L’agneau apprend à reconnaître sa mère dès les premières tétées,
parce que le colostrum déclenche la libération d’une hormone qui
facilite les mécanismes d’apprentissage et de mémorisation.
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L es cellules synthétisent, stockent
et libèrent des molécules, qui assu-
rent la communication intercellu-
laire et le bon fonctionnement de

l’organisme. Synthétisées par l’appareil
de Golgi, ces molécules sont prises en
charge par des vésicules spécialisées,
délimitées par une membrane, avant
d’être libérées dans l’espace extracel-
lulaire. Au cours d’un tel mécanisme
d’exocytose, la membrane de la vésicule
fusionne avec celle de la cellule : les molé-
cules contenues dans la vésicule s’échap-
pent hors de la cellule par un trou
d’exocytose et atteignent leur cible. Com-
ment deux membranes peuvent-elles se
reconnaître et fusionner? Ce mécanisme
fait intervenir plusieurs molécules, mais
nous avons montré que l’annexine II tient
un des premiers rôles dans l’exocytose.

Les fusions membranaires ne sont
pas spécifiques du phénomène d’exo-
cytose : elles ont également lieu au
sein des cellules, où des vésicules-
navettes assurent le passage de molé-
cules d’un compartiment intracellulaire
à un autre. Dans le cas de l’exocytose,
la fusion est déclenchée par un stimu-
lus extracellulaire, électrique ou chi-
mique. Il ne s’écoule guère plus de
quelques millisecondes entre le stimu-
lus et la formation d’un trou
d’exocytose dans une mem-
brane neuronale ou plusieurs
secondes dans le cas des cel-
lules chromaffines, qui sécrè-
tent les hormones du stress.

James Rothman, du Centre
de recherches Sloan-Kettering,
a émis l’hypothèse que des pro-
téines solubles du cytoplasme
s’associeraient pour former un
complexe macromoléculaire
qui reconnaîtrait les protéines
cibles de la membrane plas-
mique et celles de la membrane
vésiculaire. En fait, cette inter-
action n’est qu’une des étapes
du mécanisme. Conduite sur
le site d’exocytose, la vési-
cule de stockage interagit avec
la membrane plasmique, à la
suite d’une série de réactions
d’association et de dissocia-
tion : il semblerait que, au cours
d’une première étape réver-
sible, la vésicule de stockage

serait positionnée sur le site d’exocy-
tose de la membrane plasmique par le
complexe macromoléculaire et que, au
cours d’une seconde étape irréversible,
les deux membranes fusionneraient.

LES ANNEXINES

Les annexines sont synthétisées par de
nombreuses cellules. Elles semblent par-
ticiper aux mécanismes inflammatoires,
à l’organisation du cytosquelette (l’«arma-
ture» des cellules) et à celle des mem-
branes cellulaires. En présence de
calcium, toutes les molécules de la famille
des annexines se lient aux membranes
biologiques.

Nous avons montré qu’un des mem-
bres de cette famille, l’annexine II, est
indispensable à l’exocytose. Pour ce faire,
nous avons étudié les cellules chromaf-
fines des glandes surrénales ; certaines
de ces cellules synthétisent l’adréna-
line, le neuromédiateur des situations
de stress aigu et de peur immédiate, les
autres la noradrénaline, le neuromédia-
teur des situations de stress chronique.
Quand ces cellules sont perméabilisées
par une toxine qui perce de petits trous
dans la membrane, elles perdent leur
capacité de sécrétion, parce que les molé-

cules solubles du cytoplasme diffusent
hors des cellules par les trous de per-
méabilisation. Quand on ajoute de l’an-
nexine II dans le milieu extracellulaire,
celle-ci diffuse vers le milieu intracellu-
laire, et les cellules récupèrent partielle-
ment leur capacité d’exocytose.

Nous avons alors cherché où se loca-
lise l’annexine II lors de l’exocytose des
catécholamines par les cellules chro-
maffines. La molécule, présente sous
forme de monomère dans le cytoplasme
des cellules au repos, se déplace vers la
périphérie cellulaire lors de la stimulation
des cellules chromaffines (de la nico-
tine introduite dans le milieu de culture
active ces cellules qui portent des récep-
teurs nicotiniques). La translocation du
monomère s’effectue au cours des
quelques secondes qui suivent la sti-
mulation, et elle précède juste l’exocy-
tose des catécholamines.

Afin de préciser le rôle de l’annexine II
dans le mécanisme de libération, nous
avons synthétisé un peptide de 12 acides
aminés analogue à un segment de la
molécule. Nous l’avons injecté dans une
cellule chromaffine, juste avant de la
stimuler : ce peptide inhibe la transloca-
tion de l’annexine et bloque toute libé-
ration de catécholamine. Bien que ce
peptide n’assure pas directement la fusion
des membranes, c’est lui qui permet à
l’annexine II de remplir cette fonction.

L’annexine II a des sites de liaison
sur le cytosquelette et sur la mem-
brane elle-même, où elle se fixe à une
petite protéine nommée p11, qui appar-
tient à une famille nombreuse de pro-
téines abondantes dans le cerveau, mais
dont on ignore encore les fonctions. Nous

avons montré que, contrairement
aux cellules adrénergiques, les
cellules noradrénergique sont
dépourvues de protéine p11. En
revanche, pour libérer leur neu-
romédiateur, les cellules nora-
drénergiques doivent être pla-
cées dans des solutions où l’ion
calcium est dix fois plus concen-
tré que dans le cas des cellules
adrénergiques. On ignore encore
pourquoi l’abondance d’ions cal-
cium pallie l’absence de la pro-
téine p11.

Le phénomène d’exocytose
nécessite une machinerie mul-
timoléculaire et des mécanismes
de contrôle élaborés. Chez les
mammifères, on dénombre quel-
que 200 types cellulaires diffé-
rents. Une question préoccupe
les biologistes : les voies de sécré-
tion y sont-elles commandées par
des molécules identiques?

DOMINIQUE AUNIS
Unité INSERM U 338, Strasbourg

Trafic cellulaire
L’annexine II participe à la fusion des membranes
cellulaires et au transfert des molécules.
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L'ADRÉNALINE

Les cellules chromaffines adrénergiques et noradrénergiques libè-
rent leur neuromédiateur (l’adrénaline et la noradrénaline) par
exocytose. Dans le premier cas (en haut), la nicotine active
l’annexine II, qui migre et se lie à la protéine p11 ; la vésicule
libère alors l’adrénaline. Dans le second cas (en bas), la cellule
est dépourvue de protéine p11, et l’exocytose nécessite une
concentration élevée en ions calcium.




