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Interrupteur moléculaire

Switch:     spécifique <--> non-spéciique

Bricolage

Et l’ADN ?

AllostérieAllostérie



Fibre de chromatineFibre de chromatine



Fixation de la TBP par flambage des ADN de liaisonFixation de la TBP par flambage des ADN de liaison

(Lesne & Victor, EPJE 2006)



Interaction ADN-ProtéineInteraction ADN-Protéine

Spécifique / non-spécifique

Synergie

Co-évolution

Principes ?



Why proteins slide on DNAWhy proteins slide on DNA
andand

How they find their targetHow they find their target



Potential modes of target-site location



TIRFM  (Total Internal Reflection Fluorescence Spectrroscopy) 



Mind the shape !Mind the shape !

Electrostatic hallmark of the sequence?

DNA or protein shape?



MODELINGMODELING    NON-SPECIFICNON-SPECIFIC

DNA-PROTEIN  INTERACTIONDNA-PROTEIN  INTERACTION

  V. Dahirel, F. Paillusson, M. Jardat, M. Barbi, J.M. VictorV. Dahirel, F. Paillusson, M. Jardat, M. Barbi, J.M. Victor

PRL 102,  228101 (2009)PRL 102,  228101 (2009)



Poisson Boltzmann solution for Poisson Boltzmann solution for 
oppositely charged platesoppositely charged plates

F. Pailluson, M. Barbi , J.M. Victor (Mol Phys 2009) F. Pailluson, M. Barbi , J.M. Victor (Mol Phys 2009) 



Influence of the protein shape



Influence of the protein charge density



Specific vs Non-specific DNA-Binding 
Proteins



Visualizing ionic densities



No influence of the protein charge 
distribution



Modeling Hydrogen bonds

:



Search… and Find!Search… and Find!



Mind the shape !!!Mind the shape !!!

« The Electric Slide » (Phys Rev Focus)

Protein shape matters!



Moonlighting ProteinsMoonlighting Proteins

Multifunctional Proteins

Much more frequent in eukaryotes

Switching mechanisms

Hub proteins

Regulatory proteins





Jigsaw puzzlesJigsaw puzzles



















The Tangram dissection puzzleThe Tangram dissection puzzle



The 13 convex shapes The 13 convex shapes 





An oligomeric Tangram An oligomeric Tangram 



Et les maladies chroniques?!



Le “paradoxe des jumeaux”Le “paradoxe des jumeaux”



1. Epidémiologie



Incidence de la maladie de CrohnIncidence de la maladie de Crohn
Olmsted County 1940-1993Olmsted County 1940-1993



Incidence de la maladie de CrohnIncidence de la maladie de Crohn
een fonction de l’âge de débutn fonction de l’âge de début



Pourquoi un délai d’apparition ?

Comment l’environnement agit sur ce  délai?



2. Génétique



Les variants génétiques à risque
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Le risque relatif en questions

1. Pas de bons ni de mauvais variants, mais des 
variants adaptés à leur environnement (Evolution)

2. Risques absolus (très) faibles et (presque) toujours 
comparables



3. Modèle
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Une collaboration interdisciplinaire
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