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Modeling DNA with Graphite-MicroMégas
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English Abstract—Biologists need simple spatial modeling tools to help in understanding the role of objects’ relative position in
the functionning of the cell. In this context, we report on a tool for DNA modeling. An english version of this text is available on

the authors’ webpages.

1 LA MODELISATION 3D : UN MOTEUR
D’HYPOTHESES ET DE QUESTIONS NOU-
VELLES

L’arrivée en 2005 des instruments de séquencage
dits de nouvelle génération a provoqué un déluge
de données biologiques. Les sciences de la vie se
sont ainsi retrouvées en chef de file du développe-
ment d’infrastructures pour le stockage, 1’analyse,
l'interprétation et la visualisation de petabytes de
données [5].

Les avancées récentes en biologie montrent que
c’est moins la structure des objets qui importe dans
le fonctionnement d’une cellule que la place que ces
objets occupent dans la cellule [1]. La tendance des
protéines a former des assemblages est un élément
majeur de l'organisation cellulaire interne. Si la Pro-
tein Data Bank contient pres de 60000 structures, les
assemblages de protéines sont souvent réfractaires a
toute détermination structurale.

Il est de fait indispensable de développer des out-
ils de modélisation 3D permettant de reconstruire
virtuellement les assemblages de protéines et d’ADN.
I ne s’agit pas uniquement d’illustrer en 3D la
connaissance biologique mais d’aider a la formu-
lation d’hypotheéses expérimentalement testables sur
I'organisation spatiale des composants cellulaires a
mesure que le processus de modélisation progresse:
modélisation et visualisation 3D sont des techniques
de raisonnement a partir de données quantitatives [6].

2 PRESENTATION DE MICROMEGAS

MicroMégas est une contribution a cet effort visant
a la production d’outils de modélisation 3D. Nous
présentons ici la partie de MicroMégas dédiée a la
modélisation de I’ADN. Techniquement, MicroMé-
gas est un plugin du logiciel Graphite, qui est une
plateforme de recherche pour la géométrie numérique
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développée par les membres de 1'équipe ALICE de
I’INRIA. Une page web explique linstallation et
l'utilisation de MicroMégas. [’

2.1 Modélisation de ’ADN

La modélisation débute généralement par la création
ou l'import d'une surface de protéine qui servira
de guide a la modélisation du brin d’ADN avec
lequel elle est en interaction. S’ensuit une phase clas-
sique de modélisation d'une courbe dans l'espace
(courbe de Bézier quadratique, cubique et courbe
d’interpolation).

A n’importe quel moment, la courbe modélisée peut
étre visualisée de plusieurs fagons différentes : comme
une simple ligne, un tube ou de I’ADN a l'échelle
atomique. Cette visualisation peut étre partiellement
transparente pour pouvoir continuer la modélisation
tout en voyant le brin d’ADN se déformer en temps-
réel.

Quand la forme globale de I'’ADN est fixée, il est
possible d’ajuster finement la position de chaque paire
de bases, dont la rotation autour de la courbe peut-
étre spécifiée. Si la position angulaire d’une paire de
bases n’est pas spécifiée (ce qui est le cas pour la
vaste majorité des paires), alors celle-ci est calculée
automatiquement de fagon a se rapprocher le plus
possible de la forme «en hélice » de ’ADN. L'hélice
du brin d’ADN peut étre ainsi « dévissée » localement
pour prendre en compte les effets d'une déformation
plus ou moins localisée de I’ADN par une protéine
(Figure [5).

Enfin, il est possible d’exporter le brin d’ADN
ainsi modélisé au format PDB, pour vérifier l'intégrité
physique du brin, ajuster la position des atomes par
simulation, ou a des fins d’illustration scientifiques
par exemple.

A notre connaissance, MicroMégas est le premier
outil dédié a la modélisation simple et intuitive de
I’ADN. Les outils de graphisme 3D professionnels tels
que Autodesk Maya permettent aussi de modéliser
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des assemblages formés de protéines et d’ADN mais
plusieurs années sont nécessaires pour une prise en
main efficace.

3 EXEMPLE D’APPLICATIONS: LE PROCES-
SUS DE REPARATION DE L'ADN BAC-
TERIEN

La réplication du chromosome dans une bactérie
n'est pas sans erreur : Le taux d’erreur de I’ADN
polymérase atteint 1 pour 10° de paires de bases syn-
thétisées [4]. Le processus de réparation est coordonné
par les protéines MutS, MutL and MutH. La structure
du complexe qu’elles forment, avec ou sans ADN, est
inconnue, mais des modeles structuraux on été créés
a partir de la structure de chacune des protéines [8].

Graphite-MicroMégas permet d’intégrer facilement
un brin d’ADN dans ce type de modéle (Figure
en dessinant sa trajectoire reliant plusieurs sites de
liaison, hypothétiques ou avérés, a la surface des
protéines.

Cela permet de repérer de nouveaux sites de liaison
ADN-protéine, et de concevoir des expériences de
crosslink ou de FRET dans le but de corroborer ou
invalider des arrangements de protéines lorsque la
forme tres globale de I’ADN (une boucle ou une
portion droite par exemple) est déja connue expéri-
mentalement.

3.1

Graphite-MicroMégas permet I'étude de 'assemblage
de nucléosomes [2] (Figure et d’explorer le com-
pactage de longs brins d’ADN [3] (Figure [).

4 |IMPLEMENTATION

Nous décrivons ici quelques détails techniques sur
I'implémentation de l'outil de modélisation de I’ADN.

Nous avons naturellement choisi de modéliser un
brin d’ADN par une courbe lisse C : en chaque point
de la courbe, le vecteur tangent doit étre défini, ainsi
que la longueur d’arc a partir d’'une extrémité de C.

Nous utilisons deux échantillons de C' : un échan-
tillon adaptatif qui consiste en une série de points
formant une approximation linéaire de la courbe telle
que deux segments consécutifs fassent un angle en
dessous d'un seuil fixé. Cet échantillon adaptatif sert
a l'affichage d’une courbe lisse visuellement, tout en
minimisant le nombre de segments.

Nous utilisons un autre échantillon uniforme S,, de
C, dans lequel toutes les parties de C entre deux
points consécutifs ont la méme longueur d’arc. Nous
choisissons un espacement proche de 3,4 A pour que
les points de l’échantillon S, puissent servir de point
d’ancrage aux paires de bases de ’ADN.

4.1

Apres avoir obtenu un échantillon uniforme S, de
C ainsi que le vecteur tangent a chaque point de
Sy, nous devons maintenant orienter chaque paire

Autres exemples

Un repére mobile sans torsion

de bases correctement le long de la courbe, et donc
calculer un repére orthonormal en chaque point de S,,.
Nous ne pouvons pas utiliser de méthode classique
pour ce faire (comme le repere de Frenet) car elles pro-
duisent des discontinuités. De plus, nous souhaitons
un repere mobile le long de C' mais aussi rigide que
possible (sans torsion), qui puisse servir de base pour
I'orientation de I’ADN.

Le travail de Wang et al. montre comment obtenir
rapidement une bonne approximation d’un tel repere
mobile [7]. Nous obtenons ainsi une suite de triplets
{fi = (0i,ti;n;),1 € [1, N]} ot t; est la tangent et n; la
normale a la courbe C' au point o; de S, (Figure [2])

4.2 Un modéle 3D du brin d’ADN

MicroMégas ne permet pas encore de spécifier la
séquence précise de nucléotides et utilise implicite-
ment la séquence AAA. .. Le dessin du brin d’ADN
complet s’effectue en instanciant un modele atomique
3D de la paire de bases AT dans chaque repere f; de
Sy. Pour reproduire la forme en hélice, le modele est
tourné de 21’%50 dans le repere f;. Le cotit mémoire
est ainsi minimal : on peut ainsi modéliser un brin
comportant plusieurs millions de paires de bases et
envisager la visualisation d'un chromosome entier.

4.3 Torsion du brin d’ADN

Pour mieux ajuster le brin d’ADN aux protéines avec
lesquelles il interagit, on peut spécifier l'angle a;,
autour de la tangente, de n’importe quelle paire de

bases. Dans le repére f;, le modele atomique sera
tourné de Zf—g + a; radians. Les valeurs a; non définies

par l'utilisateur sont simplement calculées par inter-
polation des valeurs définies (Figure [5).
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Fig. 1. Brin d’ADN de 28 000 paires de bases visualisé avec différents niveaux de détail. Pour la simulation de
la compaction du brin, voir [3].

Fig. 2. Un suite de repéres sans torsion le long d'une [ ST\ o N E o -
courbe de Bézier cubique. La normale et la binormale
ont en jaune.

On sélectionné une paire de bases...

Toutes les paires suivent.

-

On sélectionne une autre paire...

Fig. 3. Arrangement modélisé d’'un brin d'ADN en
interaction avec des protéines de réparation [8].

...et on la tord.

Plusieurs paires tordues.

Fig. 5. Torsion de 'ADN.

Fig. 4. Un modéle structurel de I'enroulement de ’'ADN
autour de deux protéines nucléosomales [2].
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