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ADN nu sous pinces magnétiques : contexte biologique

e

form of chromatin L

(a) (b) Wong & al, BIOESSAYS. 2009 Oct
29,31(12) :1357-1366
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ADN nu sous pinces magnétiques : montage expérimental

I

Gradient magngti ef . Bille

F1aURE: Vue schématique d'une expérience de pinces magnétiques.
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ADN nu sous pinces magnétiques : premiere expérience

Direct Mechanical Measurements of the Elasticity
of Single DNA Molecules by Using Magnetic Beads

Steven B. Smith, Laura Finzi,* Carlos Bustamantet

Single DNA molecules were chemically attached by one end to a glass surface and by their
other end to a magnetic bead. Equilibrium positions of the beads were observed in an
optical microscope while the beads were acted on by known magnetic and hydrodynamic
forces. Extension versus force curves were obtained for individual DNA molecules at three
different salt concentrations with forces between 10~'# and 10~'* newtons. Deviations
from the force curves predicted by the freely jointed chain model suggest that DNA has
significant local curvature in solution. Ethidium bromide and 4',6-diamidino-2-phenylindole
had little effect on the elastic response of the molecules, but their extent of intercalation
was directly measured. Conversely, the effect of bend-inducing cis-diamminedichloroplat-
inum (Il) was large and supports the hypothesis of natural curvature in DNA.

Propriété de courbure de I'ADN : persistance en courbure p = 50 nm
Cette expérience ne mesure pas la capacité de 'ADN a se tordre : persistance en twist t

8/42



Méthode du Pivot et du Krankshaft pour la simulation d’ADN

DNA Extension under the Action of an External Force

720
Received March 23, 1994; Revised Manuscript Receved July 11, 1984
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(c) Vue schématique d'un polymeére greffé dans un
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Modele du “Bead spring” (1)

10/42

A Brownian Dynamics Program for the Simulation of Linear and Circular
DNA and Other Wormlike Chain Polyelectrolytes

Konstantin Klenin, Holger Merlitz, and Jorg Langowski
Division Biophysics of Macromolecules, German Cancer Research Center, D-69120 Heidelberg, Germany

ABSTRACT For the interpretation of solution structural and dynamic data of linear and circular DNA molecules in the kb
range, and for the prediction of the effect of local structural changes on the global conformation of such DNAs, we have
developed an efficient and easy way to set up a program based on a second-order explicit Brownian dynamics algorithm. The
DNA is modeled by a chain of rigid segments interacting through harmonic spring potentials for bending, torsion, and
stretching. The electrostatics are handled using precalculated energy tables for the interactions between DNA segments as
a function of relative orientation and distance. Hydrodynamic interactions are treated using the Rotne-Prager tensor. While
maintaining acceptable precision, the simulation can be accelerated by recalculating this tensor only once in a certain number
of steps.
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Modele du “Bead spring” (3)
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SHAKE

FIGURE: Vue schématique d'un algorithme type SHAKE.

Edberg & al, J. Chem. Phys. 84 (12), 15 June 1986

Forester & al, Journal of Computational Chemistry, Vol. 19, No. 1, 102-111 (1998)
Hess & al, Journal of Computational Chemistry, Vol. 18, No. 12, 1463-1472 (1997)
Ryckaert & al, Journal of Computational. Physics 23, 321-341 (1977)

13/42



Sommaire

Open Dynamics Engine
Examples
Joints mécaniques
Les différentes étapes de simulation

14/42



Examples

(a) Starcraft 2 (b) Crysis 3
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Joints mécaniques

ODE is Copyright 2001-2004 Russell L. Smith. All rights reserved.

Body 1

Anchor
(a) Vue schématique d'un joint “Ball-in-
Socket”

Axis 2
VT‘Body 1

(b) Vue schématique d'un joint “Hinge

Body 1

Axis 1

16/42

(c) Vue schématique d'un joint de Cardan

(d) Vue schématique d'un joint de contact

[m]

=




Joints mécaniques : formulation mathématique

> Equation de la dynamique d'un systéme de corps rigides

S = {r,q...rn,qy}7
V = {viwi...vy,wy}’
Fe = {f,T1...fy,Tn}"
M = {m,Z;...my, Iy}
L = F. avec L=MYV
» Contrainte holonomique : § (S, t) = 0 (joints mécaniques)
» Contrainte cinématique : §=J9v=0
> Torseur dynamique des contraintes F. = .,’TT)\, avec A a calculer!

> Le torseur des contraintes ne travaille pas F/V =0!

s [gMATT e A= s g [X M (Fo- My
> Kerp €t kefm servent a controler la stabilité du systéme
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Les différentes étapes de simulation

1. N cylindres de longueur | = 3.34 nm et de rayon effectif reg = rc + Ip (rc représente le rayon
cristallographique de I'’ADN et Ip la longueur de Debye de la solution en sel) connectés par des
joints “Ball-in-Socket”

2. Couples de courbure et de twist Fpy = gpts X t2 + Hgé% (t1 + t2)

Anchor

Body 1
4 Body 2
FIGURE: Vue schématique d'un joint “Ball-in-Socket”

3. Dynamique de Langevin-Euler locale de corps rigides G = —XL + =W
4. ODE calcule les contraintes A

5. Le systeme évolue du temps t au temps t + At avec une intégration semi-implicite
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Dynamique de Langevin-Euler avec un thermostat global (1)
Berendsen & al, J. Chem. Phys. 81 (8), 15 October 1984

Bussi & al, The Journal of Chemical Physics 126, 014101 (2007)

Bussi & al, Computer Physics Communications 179 (2008) 2629

» Thermostat global versus thermostat local
> Hamiltonien du systeme : H(S,V) =T (v) + R(w) + U (S)
» Distribution dans I'ensemble canonique : P (S, £) dSdL o e~ AH(S,bsmcV)

» Vitesse de thermalisation de I'énergie cinétique :

6N
R 255 L72
dH = > | = - Lo ) dt+ | = dw;
i=1 ( B M > pMii

[T +X%R
((E) —2T) % dt + ((E) — 2R) Thdt + 2 %dw

. T .

» “Disturbance” (L: - Te> M1 (L — .7'-5) =g Mg

» Dynamique de Langevin-Euler globale : G = [Z* [%) (1 - ﬁ) - 1] + E—Z__W] L
> § n'intervient pas dans le calcul du torseur des contraintes F.
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Dynamique de Langevin-Euler avec un thermostat global (2)

Diffusion de la distance bout a bout d'une molécule d’ADN de longueur L :

(R(t+7)=R(1)?) = (R*(t+ 7)) = 2(RT (t+ )R (1)) + (R* (1))
Cas limite T >> Tgeccorelation (R) :

(R(t+7) = R(1)?) = (R (t + 7)) + (R¥(¢)) = 4Lp

10 —
1 "
~
s
T 10*1 -
S
n‘:“ 10—2 -
I -
< 107 —
& -
v " — thermostat
10 —— global
_ — local
10 5 _]
I T T T T T 1
1 10* 10? 10° 10* 10° 10°

T

Fi1GURE: Diffusion de la distance bout a bout normalisée de la molécule d’ADN (en ordonnée) en fonction du temps

adimensionné de simulation (en abscisse).
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Calibration de la longueur de persistance en courbure (1)

Corrélation tangentielle le long de la molécule d’ADN et validation des moyennes angulaires. Parametres de la simulation
p=>50nm, t =95 nm, et Lypy =1 pm.

10 4 4

o 300x10bp
A 200x15bp
+  150x20bp
— fit
0.8
c 0.6
k<]
8
[
S
© 04+
0.2
0.0 -

FIGURE: Corrélation tangentielle t]t; = exp —|j — i|//p (en ordonnée) le long de la molécule d’ADN (en abscisse).
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Calibration de la longueur de persistance en courbure (2)

Molécule d"ADN sous force de traction. Parameétres de la simulation p = 50 nm, t = 95 nm, et Laopy = 1 pm.

100.0 7 A numerical WLC
—— analytical WLC fit to exp (10 mM salt)
50.0 9 o Lpna=300x10bp 10 mM salt
—— analytical FIC
4 Lpna=10x300 bp
10.0 4
5.0 4
o
&a
1.0 4
0.5
0.1 -
T T T T T ]
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
e=z/L

FIGURE: L'extension relative de la molécule d’ADN (en abscisse) est montrée en fonction de la force de traction adi-
mensionnée (en ordonnée). Les résultats de simulations sont confrontés aux résultats expérimentaux de Bustamante
2}&92, Siggia 1995.



Vue schématique de plectonémes a nombre de tours fixés obtenus avec ODE

Parameétres de la simulation p = 50 nm, t = 95 nm, Lapy = 1 pm, avec une force de traction f = 0.74 pN et un nombre de
tour de bille magnétique n = 15.

FIGURE: Vue schématique de plectonémes & nombres de tours fixés (vidéo).
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Calibration de la persistance en twist : simulation 3 nombre de tours fixé

Extension relative de la molécule d’ADN a nombre de tours de bille magnétique fixé. Paramétres des simulations p = 50 nm,
t =95 nm, regf >~ 2nm et Lopy =1 um.

L=1pm/T=2nm
1=0.35 pN
#20.50 pN
#=0.61 pN
1=0.74 pN
1=0.91 pN
v =113pN
f=1.42 pN
1=1.80 pN
—— Mosconi 100 mM (2009)

1.0

X+ > e

<z>/L

0.0 - -

FIGURE: L'extension relative de la molécule d’ADN (en ordonnée) est montrée en fonction du nombre de tours de
bille magnétique (en abscisse) pour une différentes forces de traction. Les symboles représentent les résultats de
simulations et les lignes pleines représentent les résultats expérimentaux (Mosconi & al, PRL 102, 078301 (2009)
solution de 100 mM de sel).
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Vue schématique de plectonémes a couple fixé obtenus avec ODE

Parameétres de la simulation p = 50 nm, t = 95 nm, Lopy = 1 nm, avec une force de traction f = 0.74 pN et un couple sur la
bille magnétique ', = 15 pN - nm.

FIGURE: Vue schématique de plectonémes a couple fixé (vidéo).
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Calibration de la persitance en twist : simulation a couple fixé
Nombre de tours de la bille magnétique en fonction du couple appliqué. Paramétres des simulations p = 50 nm, t = 95 nm,
reff >~ 2 nm et Lapy = 1 pm.

27 /42

25 5 0.74 pN/r=2.00 nm
£=0.91 pN/r=2.00 nm
f=1.13 pN/r=2.00 nm
— T(0) = thectonemeke Tan(0 = a0)

4o

r (pN.nm)

0.15

(a) L'overtwist (en abscisse) est montré en fonction du
couple appliqué sur la bille magnétique. Les lignes en poin-
tillées sont des estimations analytiques des couples de flam-
bage (Mosconi & al PRL 102, 078301 (2009)). Le couple
est déduit des expériences 3 nombre de tours fixés (Zhang
& al, PRE 77, 031916 (2008)).

F=0.74pN
14 z/L I =25 pNnm o 02
08 015
0.6 L o1
04
02 - 0.05
04 o
1 r=9.7 pNnm L o2
08 o015
0.6 -
o1
0.4 -
B - 0.05
02
01 o
1 I =0pNnm L o2
0.8 " L b La L 015
0.6 o1
0.4 :
0.2 | 005
0 - Lo
T T T T T 1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

T

(b) L'overtwist (en rouge) et I'extension relative (en bleu)
de la molécule d’ADN sont montrés (en ordonnée) en fonc-
tion du temps de simulation (en abscisse) et ce pour trois
couples I = 0,9.7,25 pN - nm et une force de traction
f = 0.74 pN.
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Comment compacter '’ADN ?

p\ao—t)

(a) Configuration d'une molécule d’ADN (b) Configuration d'une molécule d’ADN
surenoulée

(c) 7 tétrasomes (d) 4 nucléosomes

FIGURE: Vue schématique des deux différents mécanismes de compaction'd’une molécule d’ADN de 900 bp:
29/42



Pinces magnétiques et fibre de chromatine
Structural plasticity of single chromatin fibers revealed
by torsional manipulation

Aurélien Bancaud!, Natalia Conde e Silva, Maria Barbi*, Gaudeline Wagner!, Jean-Francois Allemand?,

Julien Mozziconacci®, Christophe Lavelle>*, Vincent Croquette?, Jean-Marc Victor’, Ariel Prunell® &
Jean-Louis Viovy!

Nucleosome Chiral Transition
under Positive Torsional Stress
in Single Chromatin Fibers

Aurélien Bancaud,' " Gaudeline Wagner,'” Natalia Conde e Silva,? Christophe Lavelle,>** Hua Wong,*
Julien Mozziconacci,® Maria Barbi,® Andrei Sivolob,® Eric Le Cam,* Liliane Mouawad,® Jean-Louis Viovy,'
Jean-Marc Victor,>* and Ariel Prunell®*

o
o @)D

] o e

Nucleasome array

Digarigenin-DNA DR oo

Figure 1 Schematic of the experiment. A single nucleosome array (~7.5
kbp), sandwiched between two naked DNA spacers (~600 bp each), is
linked to a coated surface and to a magnetic bead. A pair of magnets placed
above this molecule exerts controlled torsional and extensional constraints®.

FIGURE: Bancaud & al, Nature Structural & Molecular Biology, Vol. 13 No. 5, (2006), Bancaud & al, Molecular

Cell 27, 135147, July 6, (2007)
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Modéle gros-grain de nucléosome

Analyse des modes normaux (J. Mozziconacci) et structuration mécanique (P. Carrivain et H. Wong)

(a) Nucléosome crystallogra- (b) Tétrasome (c) Nucléosome
phique Luger & al, Current

Opinion in Structural Biology

1998, 8 :33-40

F1GURE: Vue schématique du modele gros-grain de nucléosome construit a partir de la structure crystallographique.
L'ADN nucléosomal est enroulé a gauche. Les diméres H2A-H2B sont représentés en rouge et jaune tandis que les
dimeres H3-H4 sont représentés en bleu et vert. Les sphéres noires représentent les “Four-Helix-Bundle”.
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Nucléosome en traction

' 4

(a) Nucléosome fermé (b) Nucléosome un tour de dégrafé (c) Nucléosome deux tours de dégrafés

F1aURE: Vue schémtatique des trois états du nucléosome sous force de traction, modéle communément admis dans
la littérature.

» Kruithof & al, Biophysical Journal Volume 96 May 2009 37083715
» Ettig & al, Biophysical Journal Volume 101 October 2011 19992008

> ...

32/42



Nucléosome en traction : données d'E. Praly
Avec D. Bensimon, V. Croquette, F. Ding, J. Mozziconacci, E. Praly et J-M. Victor

Extension b (um)

.
Temps (s) 2005

FIGURE 14.5 ~ Suivi de 'extension d’un substrat mononucléosomal insensible a la torsion, a force constante

~3.2 pN, en fonction du temps. Les données brutes correspondent aux points verts ; un moyennage de ces
données, sur .25 s, est donné en rouge.

FI1GURE: Figure tirée de la thése d'E. Praly (Etude du mécanisme d’action des facteurs de remodelage de la chro-

matine, a I'échelle de la molécule unique). Nous pouvons distinguer trois états d'extension associés a deux sauts de
12 nm puis 24 nm.

u]

|
1
!
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Nucléosome en traction : dégraffage symétrique de I'’ADN

Avec D. Bensimon, V. Croquette, F. Ding, J. Mozziconacci, E. Praly et J-M. Victor

700 o r 700
[~ 654.6
T 630
E r S%G.S
~ - 6198
[~ 604
— rien
— 65
— 65855
— 65855845
550 - 65&55&45&35&25&15 - 550
r T T T T 1
00 02 04 06 08 10

FIGURE: Schéma de dégraffage symétrique de I'ADN
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Nucléosome en traction : dégraffage assymétrique de I'octamere (1)
Avec D. Bensimon, V. Croquette, F. Ding, J. Mozziconacci, E. Praly et J-M. Victor

(b)

(e)
Ficure: Ces images illustrent les différentes conformations accessibles au nucléosome pour un dégraffage
assymétrique de I'octameére. La simulation est réalisée pour une force de traction de 3.2 pN et un couple nul ' = 0.

(d) )
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Nucléosome en traction : dégraffage assymétrique de I'octamere (2)
Avec D. Bensimon, V. Croquette, F. Ding, J. Mozziconacci, E. Praly et J-M. Victor
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FIGURE: Schéma de dégraffage assymétrique de |'octamére. Deux sauts en extension de 12 nm et 23 nm.
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Nucléosome en traction : modélisation dynamique
Avec D. Bensimon, V. Croquette, F. Ding, J. Mozziconacci, E. Praly et J-M. Victor

Modélisation des interactions avec des potentiels de Morse
Nucléosome sous une force de traction f = 3.2 pN et un couple de = 0 pN-nm
Calcul de structure pour obtenir les interactions au sein du nucléosome

SHLs [ D (kgT) [ a (nm™1) [ re (nm)
+6.5 2 3.46 0.20
+5.5 10 0.80 0.87
+4.5 15 0.51 1.35
+3.5 20 0.78 0.89
+2.5 15 0.85 0.81
+1.5 15 0.62 1.12
+0.5 20 0.85 0.81

(a) Parametres pour les SHLs.

Interaction dimére-dimére [ D (kgT) [ 2 (nm~T) [ re (nm)
Docking Domain 5 0.69 1.00
Docking Domain 5 0.69 1.00
Four-Helix-Bundle 15 0.39 1.76
Four-Helix-Bundle 20 0.40 1.70
Four-Helix-Bundle 15 0.39 1.76

(b) Paramétres pour les DDs et FHBs.

FIGURE: Tableau récapitulatif des paramétres des potentiels de Morse utilisés pour reproduire les SHL, FHB et DD.
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Nucléosome en traction et torsion
Avec D. Bensimon, V. Croquette, F. Ding, J. Mozziconacci, E. Praly et J-M. Victor

Réversome : nucléosome sous une force de traction f = 3.2 pN et un couple de ' = 25 pN - nm

F1GURE: Vue schématique d'un réversome au milieu de plectonémes : nucléosome sous une force de traction f = 1 pN
et un couple de ' = 10 pN - nm.
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Réversome a l'intérieur d'une fibre de chromatine

Assemblages de nucléosomes et tétrasomes sous une force de traction de f = 1 pN et un couple I = 10 pN - nm

(a) Réversome a l'intérieur d’une fibre de chromatine (b) Réversome a l'intérieur d'une “fibre” d'Archaea
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Fibre de chromatine sous force de traction et couple appliqué sur la bille
magnétique
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(a) L'extension de la fibre de chromatine (avec 1,2,5 (b) Le couple appliqué sur la bille magnétique est montré en
nucléosomes) est montrée en fonction du nombre de tours pour  fonction du nombre de tours de la bille magnétique. Le couple de
une force de traction f = 0.3 pN. flambage est de I'ordre de [, = 6 pN - nm

FIGURE:
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Conclusion et perspectives

1. Nouvel outil pour la simulation de macromolécules : moteurs de jeux
2. Images des structures complexes telles que les fibres de chromatine sous contraintes
3. Finir le calcul de structure du nucléosome
4. Mesures de la diffusion des plectonemes
5. Simulation du “crosslink” des expériences de HiC (Avec A. Cournac, J. Mozziconacci et J-M.
Victor)
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6. Simulation de fibre de chromatine inhomogeéne : les cingq couleurs de la chromatine chez la
drosophile (Avec G. Cavalli et C. Vaillant)
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7. Simulation des complexes de protéines “polycomb” et du noyau de drosophile (Avec G. Cavalli
et C. Vaillant)
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