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B Contexte & Objectifs

De par leur nature furtive, de nombreux événements
biclogiques cruciaux sont difficilement étudiables par les
approches classiques. Par exemple, la tfranscription, premiére
étape de l'expression génique, implique des «nano-engins»
qui se déplacent, inferagissent et se réarrangent rapidement
dans la cellule. Notre objectif, initié au cours de ce projet, est
le développement d'outfils dédiés & I'exploration des
dynamiques moléculaires impliquées dans les mécanismes
d'expression et de régulation géniques. Ce développement
est basé sur ['élude du systéme modéle de terminaison de la
franscription  Rho-dépendante, un processus de régulation
génique essentiel et spécifique aux bactéries.
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B Stratégie & Résultats

Notre approche repose sur des fechniques innovantes et
complémentaires de manipulation moléculaire, d'observation
& léchelle de la molécule unique et de cartographie
moléculaire combinatoire. L'immobilisation sur surface permet
la préparation, le tri ef la synchronisatio de complexes
moléculaires choisis. L'observation de ces complexes par
microscopie de fluorescence de molécules uniques (MFMU)
révele les distributions statistique ef femporelle des événements
moléculaires spécifiques  au  processus étudié.  Enfin, des
approches  combinatoires  [NAIM & NAIS] reposant sur le
principe d'interférence aux sondes chimiques — permettent
d'identifier  rapidement les inferactions

moléculaires fonctionnellement importantes au sein de ces
complexes quelque soient leur durées de vie. Nous avons
démontré le grand intérét de cetfte approche en identifiant un
mécanisme inédit de déplacement de Rho reposant sur un
phénomene périodiquement répété d'activation de sa
fonction «ARN hélicase» induite par la reconnaissance de
composants moléculaires spécifiques (groupements 2-OH) au
sein de sa « piste » ARN.
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B Conclusions & Perspectives

Combinés aux modéles structuraux existants, nos données
actuelles offrent un nouveau paradigme du fonctionnement de
Rho. A terme, nous espérons pouvoir imager en femps réel le
mécanisme de tferminaison Rho-dépendante et générer le
premier modéle dynamique d'une voie de régulation
transcriptionnelle. C'est I'un des objectifs du projet ANR
TERMINATOR (Blanc 2010; coordinateur: E. Margeat).
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