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Introduction
La molécule d'ADN in vivo

Structure la plus commune Les differents états de I'ADN :
- Dépendants de I'échelle d'observation

10 paires de
nucléotides
sur 3,4 nm

Broad Communications, August 5th, 2010
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Il — Effet local :
courbure intrinseque
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Courbure extrinséque Courbure intrinseque
induite par la fixation de induite par la séquence méme
protéine de I'ADN
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Il — Effet local :
courbure intrinseque

Brunet, A., et al., NAR,
2015, 42 (11), pe 72(7)

Séquence intrinseque courbante :

- Séguence nommeée A-Tracts [mLcs]

- Séquence CAAAAAACGG, l'une des plus courbantes [kcs7

- Existant in vivo [sss]

[MLC82] J. C. Marini, S. D. Levene, D.
M. Crothers, and P. T. Englund.
Proceedings of the National Academy
of Sciences, 79(24) :7664-7668, 1982
[KC87] H. S. Koo, D. M. Crothers,
Biochemistry, 26 : 3745-3748, 1987
[S85] K. Struhl. Proceedings of the
National Academy of Sciences, 82(24) :
8419-8423, 1985

A quoi faut-il s'attendre pour L < Lp?
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Diminution de Ila
longueur apparente
de I'ADN en fonction
de I'angle de
courbure

Que se passe-t-il a notre échelle
d'observationou L > Ly ?

Séquence A-tracts
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| — Approche expéerimentale :
Tethered Particle Motion (TPM)

Nanoparticule :
Latex, Rpar = 150 nm

ADN :
Lc € [400: 4000 ] bp
(soit L¢c € [200 : 2000 ] nm)




| — Approche expéerimentale :
Tethered Particle Motion (TPM)
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| — Approche expéerimentale :

Mesure de I'amplitude du mouvement
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| - Approche expérimentale

L'Amplitude du
mouvement croit avec
la longueur apparente
de la molécule d'ADN

Le TPM

Amplitude [nm]
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| - Effet local : courbure ==«%=
Stratégie

Construction des molécules d'ADN
Hindlll sall

Stratégie expérimentale :

Construction d'une série d’ADN possédant
un nombre croissant de A-tracts
positionnés en phase avec le pas de
I'nélice dans l'insert de 88 bp

88
Fe — oR.,.
Hindlll Sall

6An0 : GCTTCCATCTCGAACCGACGTTGCTGGCCGTACATGTGGCTAGCACCATGGAGGATCCCTTAACGCTATGGAACTCGCCGCCCGACTGGGCTGTCGACCG
6An 1 P: GCTTCCATCTCGAACCGACGTTGCTGGCCGTACATGTGGCTAGCARAARACGGGATCCCTTAACGCTATGGAACTCGCCGCCCGACTGGGCTGTCGACCG
6Aﬂ2p: GCTTCCATCTCGAACCGACGTTGCTGGCCGTAGGCTAGCAAAAAACGGCAAAAARACGGGATCCCGCTATGGAACTCGCCGCCCGACTGGGCTGTCGACCG
GAHSP: GCTTCCATCTCGAACCGACGTTGCTGGCGCTAGCAAAAAACGGCAAAARACGGGCAAAAAACGGGATCCGGAACTCGCCGCCCGACTGGGCTGTCGACCG
6Aﬁ4p: GCTTCCATCTCGAACCGACGTTGGCTAGCAAAARACGGCAAAAAACGGGCAAAARACGGCAAAARACGGCGATCCTCGCCGCCCGACTGGGCTGTCGACCG
6A"6P: GCTTCCGACGTTGGCTAGCAAAAAACGGCAAAARACGGGCAAAAAACGGCAAAARACGGGCAAAAAACGGCAARARACGGGATCCTCGCCGCGTCGACCG

P
6An7 :+ AAGCTTTTGGCTAGCAAAAAACGGCAAAAAACGGGCAAAAAACGGCAAAAAACGGGCAAAAAACGGCARAAAACGGGCAAAARACGGGATCCTCGTCGAC
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Il - Effet local : courbure

Stratégie

Approche in vitro :

Série d'ADN construit avec des

séguences A-tracts en phase et en
nombre n croissant

I| - Effet Local : Courbure Stratégie

Approche in silico :
( . d
-
ADN modélisé avec un angle fixe, entre

3 monomeres successifs, assimilé aux
A-tracts et de valeur croissante
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Il — Effet local : courbure ===
Reéesultats - Exploitation
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Nombre de A-tracts

D,nm 92+2
Rwic e D [\/1 + 0.338 X cos (11.91 ) : 0, 15° + 2°
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Il — Effet local : courbure ===
Reéesultats - Exploitation
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6An0 : GCTTCCATCTCGAACCGACGTTGCTGGCCGTACATGTGGCTAGCACCATGGAGGATCCCTTAACGCTATGGAACTCGCCGCCCGACTGGGECTGETCGACCE
6An1’:
n . GCTTCCATCTCGAACCGACGTT GCTGGCCGTACATGTGGCTAGCAAAAAACGGGATCCCTTAACGCTATGGAACTCGCCGCCCGACTGGGCTGTCGACCG
pl
6An2 - GCTTCCATCTCGAACCGACGTTGCTGGCCGTAGGCTAG CAAAAAACGGCAAAAAACGGGATCCCGCTATGGAACTCGCCGCCCGACTGGGCTGTCGALCCG
6An3’:
n . GCTTCCATCTCGAACCGACGTTGCTGGCGCTAG CAAAARACGGCAAAAAACGGGCAAAAALACGGGATCCGGAACTCGCCGCCCGACTGGGELCTGETCGACCEG
P,
6Al‘l4 - GCTTCCATCTCGAACCGACGTTGGCTAGCAAAAAACGGCAAAAAACGGGCAARAALACGGCAAAAAACGGGATCCTCGCCGCCCGACTGGEGECTGETCGACCE
P.
6Aﬂ6 - GCTTCCGACGTTGGCTAGCAAAAAACGGCAAAAAACGGGCAAAAAACGGCAAAAAACGGGCAAAAAACGGCAAALAAACGGGATCCTCGCCGCGTCGALCCG

P.
6 An 7 « AAGCTTTTGGCTAGCAAAAAACGGCAAAAAACGGGCAAAAAACGGCAAAAAACGGGCAARAAAACGGCAAARAAACGGGCAAARAACGGGATCCTCGTCGAC
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Il — Effet local : courbure ===
Reéesultats - Exploitation
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Nombre de A-tracts

D'nm _91+2
RADNWLC |33 = D [\/1 + 0.338 x cos (n.6; — 6 )] — r 0! 19° & 40
AN = A
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Il = Conclusions

Propositions de méthodologies qui permettent
une veéritable détection et quantification de
I'influence d'un défaut local

g_\y
Reésultats en accord avec les
| o données de la littérature
Lann=575bp
105 ¢ 770~ . ]
T 100 - _ .. .
— f Mise en évidence d'une courbure
S ool f globale de 'ADN
5 N
85 s N
80 ; . ‘ ‘ N s i ; ]
o 2 40 B Développement d'une méthode simple
Nombre de A-tracts | \ > d'extraction de la valeur de 6 :
%’@
_ exp (~£)+ 11 R (6) — R3p(0)
CAAAAAACGG = 19° £ 4° O e () o (—ﬁ)ﬂxp(—%)[ TR0

Tout ADN est courbé en moyenne
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