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RESUME

Tout élément de matiére est susceptible de pro-
duire un bruit électrique dit au déplacement stochas-
tique des électrons ou des ions.

‘ Les systémes que nous avons étudiés sont : soit
des macromolécules biologiques en solution dans un

électrolyte, soit des interfaces membrane-électro-
lyte.

. Ces systémes engendrent des bruits électrigues,
en 1'absence de tout champ électrique apnliqué, qui
sont décalés grdace & une méthode de corrélation

croisée avec dépouillement automatique sur ordinateur.

Parmi les exemples choisis, nous discutons :

- De la densité spectrale du bruit ionique dans
les électrolytes simples et Tes conséquences que 1'on
en tire,eu égard i la notion de conductivité.

- De la modification des atmosphéres ionigques des
biomolécules lorsque celles-ci subissent des transcon-
formations thermiques : mise en évidence de la transi-
tion nélice -~ pelote du DNA ; transitions de phase
des lipides.

- De la densité spectrale du bruit créé par une
assemblée de dipdles permanents en mouvement stochas-
tique : application au DNA et au Collagéne.

- Des bruits électriques complexes que 1'on
rencontre au niveau d'une interface membrane-électro-
iyte.

SUMMARY

Any sample of matter is able to produce elec-
trical noise by the stochastic displacement of
internal electrons or ions.

This study is dealing essentially witn biolo-
gical macromolecules in an electrolyte solution or
membrane~electrolyte interfaces.

These systems produce spontaneous noise. in
absence of applied elctrical field, which is detec-
ted by a cross-correlation metnod with the help of
a computer.

Among the chosen examples, we discuss :
- The power spectrum of ionic noise in 1.1.
electrolytes and the consecutive noise conductivity.

- Tnhe modification of the ionic atmospheres of
biomolecules when we observ thermal transconforma-
tions : helix -+ coil transition in DNA ; phase
transitions in lipids.

- The power spectrum initiated by fluctuating

- permanent dipole moments ; with application to DA

and collagen.

- The complex noise situated at the membrane-
electrolyte interface level.
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1. Principe de la Spectrographie de bruit

Tout é1ément de matiére est susceptible de produire
un bruit électrique di au déplacement stochastique des

électrons ou des ions. NHotre étude porte essentielle-
ment sur le bruit ionique engendré dans Tes &lectro-

lytes et interfaces associées et les solutions biomo-
léculaires.

Si e(t) est la tension aléatoire issue de 1'échan-
tillon,.celle~ci devra étre détectée et analysée en
fonction du temps t ou de la fréquence v. e(t) sera
considéré comme une variable aléatoire continue dont
Ta valeur moyenne temporelle sera notée :

Tim 1 +T
e(t = — e(t)dt
) Tood 2T f—T (

et le carré moyen <fe2(t£> . Les processus envisagés
sont ergodiques et statijonnaires.

La fonction de corrélation de e est :
Re('r) = <e(t+r) e(t)> ol T est le temps
e . _s2
de corrélation. Si 1t =0 - Kg(O) = <e>

La densité spectrale, qui est la transformée de
Fourier de la fonction d'autocorrélation, s'écrit :

AN oo
Salw) = We(r) =_f_w Ke(r)exp(—im) dt

avec w = 2mv.
£t la transformation inverse :

/ﬁe(r) - (27r)'1j+°° Se(w) exp (wr) du

o
permet d'écrire pour T =0 :

/ﬁe(()) =<e2>= (zn)'l-/_:(’ Se(w) du-

Enfin, si e (t) et ey(t) sont deux processus aléa-

toires ergodiques, nous définissons la fonction de
corrélation croisée, selon :

/;i exey(T) = <(ex(t+r) ey(t{:>
Si e, et e sont statistiquement indépendants et

. X ¥
51 <ex>= <ey>= 0 ;Rexey(f) - 0 pour ¥ 1

Y 3
Le bloc-diagramme du spectrographe est représenté
sur la figure 1.

Dans chaque voie A et B, la tension électrique
aléatoire e(t) délivrée par 1'échantillon est
amplifiée (amplificateur B.F. bande passante
0-300 kHz), filtrée & une fréquence Vo (1 Hz < vy <

100 kHz) avec une largeur de bande Av = 5/100 Vg-

Les amplificateurs A et B possédent des bruits
électroniques ep(t) et eg(t) non corrélés et indépen-

dants de e(t). Dans chaque cana! du spectrographe, on
peut écrire le bruit total

Ep = e(t) + e (t) Eg = e(t) + ep(t)
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Flgt
O Oscillographe
Vole1

Thermostat p Multi-
-programmeur
] [ A eptt) Filtre 1 -—-{ : >—-l
L V.6 :
AL o 1{o
o fMultiplicur et
{7(«5;!5!.:1-&.2:.

QOrdinateur

" Ampliticateur2 | Q

Table

Oscillogfuphe Tragante
Voie 2

La fonction de corrélation croisée de EA et EB est :

/REAEB(T) =<EA (te1) Ep (t)>

Soit :
REAEB(T) =Ke(r) +R,_Ae(T) +ﬁeeB(T) +le ep (1)

Les trois derniers termes sont négligeables, vu la
non corrélation entre les bruits, ce qui entraine :

R EpEg(T) =yke(f)

De cette maniére, on comprend que cette méthode
permet d'éliminer le maximum de bruits électroniques
parasites et d'obtenir 1a fonctjon d'autocorrélation
du bruit de 1'échantillon.

Le signal est détecté par un multiplicateur-inté-
grateur et transmis & un ordinateur qui assure le
dépouillement des mesures. Le bruit est évalué en
"Résistance équivalente de bruit" Rb selon le théoréme
de Nyquist (5-6).

Cette évaluation peut &tre accomplie au moyen d'une
interpolation,par comparaison avec des résistances-
étalon. On peut, également, dans le cas de grandes
impédances, évaluer la résistance de bruit et la
capacité de bruit de 1'échantillon, en assimilant ce
dernier & un groupement paralléle (Rp.Cp).

Dans ces deux cas, la connaissance compléte de tout
le circuit d'entrée des préamplificateurs est néces-
saire (3).

2. Systémes biomoléculaires

Outre Tes problémes d'interface, dont nous parle-
rons au § 3, les systémes biomolécuiaires sont essen-
tiellement des macromolécules biologiques en solution
électrolytique. A cet égard, trois contributions sont
importantes :

. celle de T'électrolyte formant le solvant

. celle de la macromolécule si elle est dotée d'un
moment dipolaire permanent

. celle de 1'atmosphére ionique proche de la surface
de la macromolécule.

Si 1'on exclut les bruits d'électrode qui peuvent
se manifester pour les fortes concentrations (Cf.
discussion au §3), le bruit dans un &lectrolyte dilué
du type 1.1. (NaCl ou KC1) résulte du mouvement
brownien des fons dans 1'eau (4).
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L'équation de Langevin des vitesses v(t) conduit
3 la fonction d'autocorrélation :

/RV(T) = ,',‘,T exp

ol m est la masse de 1'ion, k la constante de Boltz-
mann, T la température absolue et u la mobilité méca-
nique de 1'ion.

(-t/mu)

La densité spectrale du processus est :
2kT
e

—— avec T, = mu

+
1wtr

Sv(m) =

Pour des ions tels Na*, K™ et C17, le tﬁmps
critique T, a une valeur T, = 10-13 - 107%% 5. 3 1a

température ambiante, ce qui conduit & :

wzrrz << 1 dans le domaines des basses fréquences

et S, (w) = 2kTu

Ainsi, la densité spectrale du processus est
constante, & température constante ; 5 (w) étant
indépendante de la fréquence, nous somiies dans le cas
d'un bruit blanc. La densité spectrale du bruit

- @lectrique est reliée 3 la résistance de bruit Rh de
1'électrolyte, selon :

S (w) = ZkTRb [Théorame de Nyauist-Johnson
¢ (5)(6)]
Si 1'électrolyte est placé dans un condensateur de

type cylindrique, on recueille un bruit dont l1a ten-
sion e, pour une fréquence v, est telle que :

K(O) - <ev2> = 4 KR T.v

Et la conductivité de bruit résultante est :
op = CRb'1 oli C est une constante géométrique

La mobilité électrique d'un jon monovalent étant.
définieselon :

Ub=qu

i1 en résulte que la conductivité de bruit de 1'élec~

trolyte est : :
oii N est le nombre total d'ions

Oy = Ng <ub> r a
et du) = J_Lj;,“b_

“b- et “b+ étant les mobilités des anions et des

ol q est la charge de 1'&lectron

cations.

Pour KC1 et NaCl, 1a mobilité moyenne <y, D que
nous avons mesurée par spectrographie de erit, est

identique 3 celle obtenue par les méthodes convention-

nelles en présence d'un champ appliqué (4).

Une autre approche nous est fournie, si 1'on
applique le théoréme de fluctuation- dissipation de
KUBO (7). Dans ce formalisme, un champ &lectrique est
appliqué en tant que petite perturbation. La réponse

_ du systéme conduit 3 une conductivité généralisée de
1'électrolyte qui est :

2
Ngq © ]
.[o Kv(r) exp (-iwt) dt

kT

olw) =

Si nous introduisons la densité spectrale des

vitesses o
s, (@) =J_w KV(T) exp (-iwr) dr
5 2
d<v)tr 2
- S 2
1+ 2.2
w TY‘
11 vient :
2. _
Nomo Mo,
ofw) = X = Sv(w) = — v)rr
kT 2 ) kT

En tenant compte de :<fv2> = 5%— (pour une dimension)
et de la valeur de Ty il vient :

Ngu = Ng (ub>

Ainsi, i1 apparait clairement que 1'application
d'un champ &lectrique a un électrolyte a, comme seule
conséquence ,de révéler une propriété intrinséque :
son bruit &lectrique.

o(w) = quu =

Soit une molécule dotée d'un moment dipolaire
permanent ji. La fonction d'autocorréiation des moments
est :

Ko

Dans le modéle "rotateur" développé par SCAIFE (8),
i1 est possible de montrer que,lorsque les effets
inertiels sont négligeables (approximation de Debye),
on est conduit a :

R, -

ol T, est un temps critique.

=<< R(t+r) ﬁ(ti> avec |ﬁ]=u=constante

uz exp ('T/Tr)

La densité spectrale des moments qui en résulte est:
a;z _ r
(w) = . 22

Lette expression est similaire & Sv(m) rencontrée

plus haut. Mais ef ce cas, le facteur szg n'est plus
négligeable par rapport & 1.

La figure 2 représente 1'évolution de la densité
spectrale des moments en fonction de la fréquence.
Cette &volution est analogue & celle d'une relaxation
de type Debye [terme &' (w)]. Ainsi, le bruit spontang
des dipoles doit donner lieu d la perception d'un
phénoméne de relaxation diélectrique, en 1'absence de
tout champ appliqué. (Cette relaxation donne aussi
lieu a une dispersion sigmoidale de la conductivité
de bruit).

Inyersement, si,dans une assemblée de biomolécules
en solution, aucun effet de relaxation de bruit n'est
percu, i1 est possible d'en déduire que les biomolé-
cules ne sont pas porteuses de moments dipolaires
permanents. La spectrographie de bruit apparait ainsi
comme 1a seule technique capable de montrer la pré-
sence (ou 1'absence) de moments intrinséques perma-
nents.
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Lorsque le DNA est en structure B double hélice,
i1 peut étre sensiblement représenté comme un batonnet
cylindrique. Les sites phosphates négatifs du squelette

heélicoidal sont en interaction &lectrostatique avec Tes.

cations contre-ions du solvant électrolyte. I1 est
possible de développer des modé&les théoriques (9) de

ce comportement de polyélectrolyte ainsi que des justi-

fications expérimentales de ces modéles (10).

Les principales conclusions consistent en ce que
Tes changements de conformation du DNA (transconfor-
mation thermique h&lice - pelote) sont corrélés i
1'environnement ionique {&jection de contre-ions hors,
des sites phosphates).

Nous reportons ci-dessous quelques résultats
intéressants obtenus par spectrographie de bruit (11)
(12).

2.3.1. Densite_spectrale de_solutions de DNA

La résistance de bruit de solutions de DHA dans,
NaCl - dans des conditions assurant la conformation
double hélice - est constante, pour des fréquences
comprises entre 100 Hz et 100 KHz. Ainsi, on constate
que la densité spectrale est plate dans un domaine
basse fréquence. Ce résultat est important car - & la
précision prés des mesures de bruit qui est de 2-3% -
i1 montre qu'on ne peut assigner de moment permanent
aux molécules de DNA. A cet égard, on doit signaler
cependant que Q0SAWA (13) a postulé 1'existence d'un
moment dipolaire fluctuant, dii aux mouvements des
contre-ions le Tong des sites phosphates du DiA; cet
éventuel effet est trop petit pour &tre mis en éyidence
en notre cas mais cette fiuctuation des contre-ions
peut expliquer Ta forte permittivité observée pour Te
ONA en solution.

Le diagramme d'Arrhénius
1
[Log Ry = f (¥) ]

de la figure 3 montre les variations de la résistance
de bruit d'une solution de DNA en fonction de la tem-
pérature. On observe trés nettement une transition de

phase correspondant d une augmentation de conductivita.

Ce phénoméne correspond & la transition hélice -
pelote du DNA, au cours de laquelle i1 y a &jection

de contre-ions hors des sites phosphates. Cette obser-
vation est en accord avec les résultats obtenus par
d'autres techniques en notre laboratoire (14)(15).
Pour comparaison, la droite portée sur le schéma
correspond a 1'électrolyte solvant seul. '

Electrotyte

3.2r

a0?
T

3.1 2 ! z N 2 e
2.8 29 3 341 3.2 33 3.4 35

Les phospholipides présentent un grand intérét eu
égard a la structure des membranes biologiques compo-
sées principalement de deux couches lipidiques {BLi1).
L'ensemble de leurs propriétés repose sur leur struc-
ture ampnipatique (téte polaire hydrophile et queues
d'acide gras non polaire hydrophobes).

Hotre etude (18) a porté sur des solutions aqueuses
de lécithine synthétique (dipalmitoylpnosphatidylcho-
Tine) a faible concentration (C = 8 x 10-4 i/1). Dans
ces conditions, le systéme lécithine-eau se présente
sous forme de phases smectigues.

Nous n'avons observé aucune dispersion en fréquence
malgré 1'existence des tétes polaires, mais nous

avons pu mettre en évidence, en fonction de la tem-
pérature, 1'existence de trois régimes de conducti-
vité de bruit séparés par deux cassures, 1'une a 45°C
(transition principale affectant les queues du Tipide)
et T'autre & 32°C (prétransition due 3 des mouvements
au niveau de la téte polaire).

Ce comportement cerrespond a 1'existence de deux
transitions de phases, observées principalement par
spectropnotométrie (17). Sur le diagramme d'Arrhenius
de la figure 4, représentant les variations de 1la
résistance de bruit, on percoit sur la courbe Tnfe=
rieure (s) les trois régimes de conductivité évoqués.
La courbe supérieure correspond & une solution de
lécithine dans Taquelle on a ajoutd un anesthésique
(diéthyTléther). On constate que la prétransiticn a
disparu et que la transition principale a vu sa tempé-
rature abaissée de 4“C.

Ces résyltats nous conduisent & confirmer 1'hypo-
thése que Ta transition principale est bien due aux
nouvements des queues lipidiques alors que la pré-
transition correspond & des modifications au niveau
de la téte polaire. L'action de 1'anesthésique se
situe au niveau des tétes polaires.
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Constituant du tissu conjonctif, le Collagéne
forme dans notre organisme des fibres. La conforma=
tion du Collagéne est en triple hélice ; trois chaines
peptidiques forment une triple h&lice appelée tropo-
collagéne. Les fibres elles-mémes sont constituées
d'un triple enroulement de tropocollagéne.

lous avons étudié des solutions de tropocollagéne
dans 1'acide acétique. La macromolécule de tropocol-
lagéne posséde un moment dipolaire mis en évidence
par diverses techniques dont Ta biréfringence &lec-
trique (18). Ces techniques procédant par application
de champs électriques, incluent, dans le moment, une
contribution de type moment induit.

La spectrographie de bruit nous a permis de mettre
en évidence, pour la conductivité de bruit, une dis-
persion en fréquence analogue & une courbe de relaxa-
tion diélectrique. La fréquence de relaxation voisine
de 300 Hz correspond assez bien aux résultats cités.
La tigure 5 nous montre un exemple de cette disper-
sion.

b g.10' '™
b
3.6 Fig.5

Collagéne: 0.85 g/mre

3.5
Solvant: 95% méthanol
+107°M.HCI
Tz25°C
34}
y

1 [ [] 1 1. i

3.3
100Hz 500Hz  1kHz 2kHz 5kHz 10kHz

Ce comportement est uniquement di & des dipoles
permanents moléculaires fluctuants émettant un bruit
spontané du type de celui discuté au § 2.2.

3. Interfaces

De nombreuses études ont &té consacrées au bruit
d'interface ; cependant, il s'agit presgue toujours
de mesures en présence d'un champ &lectrique appliqué
comme dans le cas des mesures de “voltage clamp".
Rappelons que nos mesures de bruit sont faites en
1'absence de champ électrique appliqué, donc &
1'équilibre thermodynamique.

L'étude du bruit des &lectrolytes dilués (KC1,
NaC1) dans des cellules métalliques {or, inox) a mis
en évidence une densité spectrale constante. Dans le
cas d'électrolytes plus concentrés [0,01 M/1 < C <
2 M/11, i1 n'en est plus de méme et la résistance de
bruit croit aux basses fréquences. La figure 6 nous
renseigne sur cette croissance.

mes
b

RO ()

15

X2
v

Le bon alignement des points permet de conclure
que la résistance de bruit mesurée est de la forme :
H
Rb v
L'ordonnée & 1'origine R correspond & la valeur de la
résistance de l'électro]?te donnée par les tables et
mesurée en hautes fréquences (2 MHz) avec un pont
d'impédance. Le "bruit en excés" : =

mes
(Ry

caractéristique des bruits d'interface en général.

b -
Rmes -

1
- Rb) est en o

Ce bruit est issu de la double couche situge autour
des électrodes. L'existence d'une réaction électro-
chimique, résultant du passage d'un courant a travers
cette double couche, n'est donc pas une condition
nécessaire pour la production d'un bruit en 1/v.

los mesures ont montré, de plus, que ce bruit
d'interface ne dépendait pas de la concentration en
électrolyte (19). Le coefficient H n'est fonction que
de la température. Ceci explique qu'il n'ait pas été
percgu pour les &lectrolytes dilués, car dans ce cas,
il est n&gligeable par rapport au bruit de 1'électro-
lyte Tui-méme.
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Nous présentons ici des mesures de bruit sur le
systéme constitué par une membrane é&paisse de collo-
dion et son bain de NaCl. Afin d'isoler la contribu-
tion du bruit de Ta membrane elle-méme, nous avons
fait usage du modéle de Schwan (20) relatif a la pola-
risation des &lectrodes, représenté sur la figure 7.

Fig.?

Dans ce modéle, les résistances-série et capacités-
série de chaque &lectrode sont représentées par
1/2 Rsi et 2Csi.

L'application répétée de ce modéle nous a permis
de retrancher successivement les contributions du
bruit des électrodes (en platine-platiné) et du bain
électrolytique. La figure 8 nous montre les varia-
tions de la résistance et de la capacité de bruit de
1a cellule compléte et de 1'ensemble constitué par la
membrane et ses interfaces avec 1'@lectrolyte (21).

AR C pt
wh P Jicoo
300k, Is00
200«} 4200
e membrane et interface
100K~ Capacité . iCo
+cellule compicte
\,
"\
0% .
omembrane et interface g
Résistance R :
Xcellule compléte
20K} Fig.8
s )
100 1000 10000 VHz

Dans cet ensemblie, c'est 1'interface qui joue le
role prédominant, la contribution de la membrane elle-
méme étant négligeable par rapport & celle de son
interface. L'étude de ce bruit a montré qu'il est en
v ¥, c'est-a-dire que la densité spectrale de bruit
est de la forme :

- _ Y
Sg(w) = 2KT|Z | = Zv
ol Zb est 1'impédance du systéme.

Le coefficient y croit avec 1a concentration en
électrolyte (0,5 < vy < 1,8). Cependant, la résistance
n‘est pas le seul élément de ce bruit et la capacité

de la double couche joue également un rdle.

ous avons pu isoler les contributions de ces deux
éléments de 1'interface. La résistance de bruit est
de la forme :

R = Rov-a et la capacité : C = CO\J_B
a et B variant avec la concentration en électrolyte.

Le bruit est engendré, dans un premier temps, par
la résistance d'interface Rov"@. Ce n'est donc pas un

bruit btanc. I1 est modulé ensuite par la capacité de
1a double couche Cov'3~

CONCLUSION

Ces gqueiques appiications a ia Biopnysique, que
nous venons de relater, démontrent que la spectrogra-
phie de bruit est une méthode de choix pour 1'étude
des atmosphéres ioniques.

Le fait de ne pas appliiquer un champ électrique
perturbateur permet d'observer, en émission, les
caractéristiques du bruit jonique dans le systéme
étudié, et par 13 méme, de recevoir des renseignements
riches d'intérét.
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