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Organisation Cellulaire et Transpo

Cross-Section of an Animal Cell

Animal/Cell Micrograph

Microtibuie
Network

Une organisation complexe Réseau de microtubules Transport actif
de la cellule sur les microtubules

@ Transport Intermittent (diffusion/transport actif)

o Cadre général pour étudier ces trajectoires intermittentes?

@ Premier Temps de Passage Moyen (PTPM) et Probabilité
qu'un virus atteigne un pore nucléaire?
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Structure d'un virus
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Vecteurs Viraux en Thérapie Génique
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Vecteurs Synthétiques et Vecteurs Viraux

VECTEURS VIRAUX VECTEURS SYNTHETIQUES

+ O+
+
+
+
1-100 efficacité in vitro 104-1086
(génes/cellule)
3-8 taille du génome > 150
(kbp)
30-100 nm taille de la variable
particule

Peu efficaces!
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Organisation de la Présentation

e Modélisation des trajectoires virales

e Atteindre un pore nucléaire= Probleme d' " échappée
belle”

@ Prise en compte de plusieurs pores
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e Modélisation des trajectoires virales

e Atteindre un pore nucléaire= Probleme d' " échappée
belle”

@ Prise en compte de plusieurs pores
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Trajectoires Virales: Biologie

e Mouvement intermittent (Diffusion < Transport actif)

@ Transport actif grace a des moteurs moléculaires le long des
microtubules

@ Les virus doivent atteindre un pore nucléaire
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Modélisation des Trajectoires Intermittentes

Dynamique Intermittente

x = V2Dw Virus Libre,
x = V Virus Transporté .

Microtubules
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Description de Langevin des Trajectoires

Virus
trajectory 1

Dynamique de Langevin

x = b(x) + V2Dw

+taux de dégradation
k(x) Directed

movement
(drift)

Nuclear
pores |

1
Cytoplasm |
(Q)

Simulated trajectoy
(drift+brownian mofion)

00

Microtubule
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Premier temps de passage moyen (PTPM) de x¢ a x; égal
pour les trajectoires intermittente et homogénéisée

Brownian motion

(t(x,))

X (%) \ Microtubule

Brownian /

motion with a

Drift .
b(x,) -

PRelease
f

Pour une diffusion D <« 1

||xs — xo|
b(xo)
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Représentation de la Cellule

Cellule radiale 2-dimensionnelle avec N microtubules uniformément
distribuées (© = 27 /N):

Nuclear
pores

Cytoplasm
(Q)

oQ

ext
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Etape fondamentale

Initial radius

Pure Brownian

diffusion
7(r,)
d,(t,)
/ Final radius

Directed motion

Pour une diffusion D <« 1

n—re  ro— (F(r0) — dm)

b(ro) = b(ro) :T(r0)+ (e
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PTPM a un microtubule

u(r,0)=PTPM a un microtubule

virus Equation de Dynkin

Reflecting boundary

DAu(r,0) = —1in
brownian motion u(r, 0) = u(r, e) =] O,

ou

E(R,G) = 0.

1 [ 0?2
/0 u(ro,G)dﬁzrgﬁ
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Rayon Moyen d'Attache

Equation de la chaleur

DAp(r,0,t) = g (r,0,t) in Q
p(r,0,t) = p(r,0),t =

op
R =
a( 0, t)

9

0
0

Distribution du rayon d’attache:
ro,eo fO r t|r0,90 dt —Dfo Bn r t|l‘0,90)d

Rayon d attache moyen
ro) =9 fO fO re ro,ao)deo
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Test Contre des Simulations Browniennes et Asymptotique

pour © < 1

Initial radius Exit radius distribution

0.040 4

Pure Brownian
diffusion 0.035 4

Dotted line: Theoretical exit radius
0.030 1 distribution

0.025 1 Solid line: Numerical distribution

< 0020 (Brownian trajectories)
d,(t,)
0.015 4
0.010 initial radius ro=100
. . Final radius 0.005 4
Directed motion
0

---------- 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Radius

Pour ©® <<'1
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Dérive Effective: Test Contre des Simulations Browniennes

2

o — (F(ro) = dm) _ dm — ro%

b(ro) = 0
7(r0) + tm tm + 13 15D
d(r) = A V12Dt Vt%Dt’" arctan ( ﬁ?&t ) — % In (12Dtm + r2@2)
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Dérive Effective: Test Contre des Simulations Browniennes

2
o= (F(r0) —dm)  dm— 1%

b(ro) = = :
() ¥ tm  tnt RS
®(r) = dnv12Dtn thl’éDt’" arctan (\/%) - L2in (12Dt + r?02)
Steady State
Distribution
0.010
0.008 1
0.006 1
0.004
0.002
0 — 0T
1 3 5 7 9 1113 15 17 19

Radius (um)
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Probability et PTPM a un Pore Nucléaire dans une Cellule
Radiale

p o~ _Gm (1 K6(dmd+Dt) o
R ¢ 12Dt dm (dm + K)

K d(dmd + Dtm)
L —2 (4 .
i k(dm+K)< +12Dtm(dm+K)e)

L

avec K = 2kgdtm In (%) et a = (1 + R+5) 214

Thibault Lagache Modélisation des Trajectoires Virales dans le Cytoplasme



Probability et PTPM a un Pore Nucléaire dans une Cellule

Radiale

p o~ _ Gm (1 K3 (dmd + Dtm) 2>
" dm+ K 12Dt mdm (dm + K)
K (1 d (dmé + Dtp,) @2>
k (dm + K) 12Dty (dm + K) '

Q

Tn

avec K = 2kgdtm In (%) et a = (1 + R+5) 214

Avec les Parametres Biologiques

<0
2

95%

T, ~ 3min.

Ari . ~ [
sans dérive: 7, ~ 15min.
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o Modélisation des trajectoires virales

e Atteindre un pore nucléaire= Probleme d’
" échappée belle”

@ Prise en compte de plusieurs pores
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Probleme d'échappée Belle

o0 00,

J/ _ ey
\ d=2 = e = B

d=3 = €= rayon du trou

Q e 1

Brownian particle

Temps Moyen d'Echappée

M. J. Ward, J. B. Keller, SIAM J. Appl. Math. 53 (1993)
D. Holcman, Z. Schuss, J. of Stat. Phys. 117 (2004).
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Probabilité P, et PTPM 7, a un Pore Nucléaire

Probabilité Conditionnelle:
p(x,t) = Jo Pr{X(t) € x + dx|X(0) = y}pi(y)dy

Equation de Fokker-Planck

9ep=DAp —V (pVb(x)) — k(x)p

conditions au bord: p = 0 sur 92, (pores nucléaires) et
J(x,t).nx = (—DVp(x, t) + b(x)p(x, t)) .nx = 0 sur 9Q — 9Q,.
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Probabilité P, et PTPM 7, a un Pore Nucléaire

Probabilité Conditionnelle:
p(x,t) = Jo Pr{X(t) € x + dx|X(0) = y}pi(y)dy

Equation de Fokker-Planck

9ep=DAp —V (pVb(x)) — k(x)p

conditions au bord: p = 0 sur 92, (pores nucléaires) et
J(x,t).nx = (—DVp(x, t) + b(x)p(x, t)) .nx = 0 sur 9Q — 9Q,.

P, = 1—/Qk(x)f)(x)dx
Jo P(x)dx — [© fQ x)tp(x, t)dxdt

n

Ty =

avec p(x) = [° p(x, t)dt
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Asymptotiques de I’Echappée Belle: Hypothéses

Small absorbing
pores

n petits pores =011,

%—%‘all = ne, pour d=2, ou nme?/|0Q|, pour d=3, avec ¢ < 1
petit taux de dégradation k < 1

b=-V®, d(x) = dg for x € 90, (ex. dérive radiale avec un
noyau au centre de la cellule)
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Asymptotiques de I’Echappée Belle: Résultats

Résultats Asymptotiques en €

_%
e D
Pn = o) ¥y
fa(€) [oe~ D k(x)dx+e D
(x)
fa(€) [oe~ D dx
Ty =

d(x) b
fa(€) [oe~ D k(x)dx+e D

In( X
a0 = 52 et £0) =

D. Holcman, J. Stat. Phys. 127 (2007)
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Asymptotiques de I’Echappée Belle: Résultats

Résultats Asymptotiques en €

®g
~D

Pn = o) g
X b
fa(e) [oe D k(x)dx—‘,—e_JDl

(x)
fa(€) [oe~ D dx

d(x) b
fa(€) [oe~ D k(x)dx+e D

Tn =

In( X
() = el et (0 =
D. Holcman, J. Stat. Phys. 127 (2007)

Probleme: formules plus valables pour beaucoup de
trous!
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@ Modélisation des trajectoires virales
@ Atteindre un pore nucléaire= Probleme d’ " échappée belle”

e Prise en compte de plusieurs pores
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fenétres absorbantes distribuées sur une structure (noyau) ¥

Trajectory

Absorbing P
sorbing Fores (diffusion+drift)
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Résultats Electrostatiques (b = 0, k = 0)

(x)

1 —
—— |o€ D dx i
4Dne f(g = lim =20

_ %) _% 2
b Joe D k(x)dx+e D ne—00,ne* K1

Tn =
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Résultats Electrostatiques (b = 0, k = 0)

1 f -
Th = 4Dne Q = lim  7,=0

(]
4Dn6 fQ D (X)dX + e ﬁo ne—o00,ne2 K1

Résultats Electrostatiques pour k =0 et b =0 (H.C. Berg and M.
Purcell, Biophys. J. 20 (1977)) :

o (1, 1
=D\ G " aNe )

ou (y=capacitance du noyau
(pour une sphére de rayon § = Gy = 47d).
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Calcul de P, et 7,: étapes

P = 1= [ KB(x)dx
Jo P(x)dx — [° fQ x)tp(x, t)dxdt

n

Ty =

avec p(x) = [y° p(x, t)dt

étape 1 Equation de Fokker-Planck et fonction de Green
étape 2 Identité de Green
étape 3 Asymptotique en €, k < 1

étape 4 Systéme Linéaire

e 6 6 o o

étape 5 Asymptotique pour n > 1
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Etape 1: Equation de Fokker-Planck et fonction de Green

Equation de Fokker-Planck pour p(x)

DAB — Y (pVb(x)) — k(x) = —pi(x).

conditions au bord: p = 0 sur 9Q, = |J;_; 09; (pores nucléaires)
et J(x).nx = 0 sur 02 — 0Q,.
99, = n trous absorbants 9€; (rayon e, centrés en (x;)7_; sur X)

Fonction de Green N(x,xq)

1
(x,%0) = W] x € 00Q.

DAN (x,x0) = —0x,(X), x € Q, et DaN

on
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Etape 2: Identité de Green

/Q(DA;”)(X) — V- bp(x) — kp(x)) N (x,x0) — DAN(x,x0)p(x)dx,

Identité de Green + Equations de I'étape 1 =
/(k(x)ﬁ—p;(x))/\/(x,xo)dx = —/ J(x).n N (x, x0) dx
Q AN,
+ / b(x).VN(x, x0)p(x)dx
Q
1

+ == p(x)dx — p(x
a5 |, PO~ plxa)
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Etape 3: Asymptotiques en ¢, k < 1

®(x)

(x) =~ Cce” D avec Iim Ce=+o0

"Gl

(xg)
:>|aQ|faQP dx+f9 x). VN (x, 0)B(x)dx ~ C.e~ 0

o [ pi(x)N(x,x;)dx indépendant de €

Asymptotiques en €, k < 1

~ (x0)
/ J(X)‘nXN(Xa Xo)dX + ﬁ(XO) = Cee_(DDO
ON,
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Etape 4: Systeme Linéaire pour xo =x;, 1 < i <n

X0 = X;, 1 < i < n + singularités:

) — 1 . POETI
® N(x,%i) = 5rpx—x7 T wWx;(X) avec wy; une fonction réguliere

harmonique
~ i
o J(s=|x—xi|).ns = \/%

Syqgteme Linéaire avec n+ 1 inconnues (Cﬁ,g{), e ,g,?)

n
™ 5 (x;) i
f2D86+27T€ E N(xjaxi)gé =Ce Db ,forl<i<n
J=Lj#i

27reZgé =1- Ce/rzk(x)e_d?dx.
i=1
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Etape 4: Systeme Linéaire pour xo =x;, 1 < i <n

X0 = X;, 1 < i < n + singularités:

) — 1 . POETI
® N(x,%i) = 5rpx—x7 T wWx;(X) avec wy; une fonction réguliere
harmonique

~ i
o J(s=|x—xj|).ns ~ \/%

Syqgteme Linéaire avec n+ 1 inconnues (Cﬁ,g{), e ,g,?)

n
™ 5 (x;) i
f2D86+27T€ E N(xjaxi)gé =Ce Db ,forl<i<n
J=Lj#i

27reZgé =1- Ce/rzk(x)e_d?dx.
i=1

)] )]
P,=1—C. | k(x)e " Ddxetr,=C. | e D dx
Q Q



Etape 5: Asymptotique pour n > 1

somme des équations du systeme linéaire 4 équation de

conservation: 000
2mey " 18y =1—C [ok(x)e™ D dx

1n Doy o Jar Nxxi)dx g
° - j:lJ;éiN(x.l’x’) ~ 0% ~ DG
o) [ e Bld

1 n _2%i) o far e Dodx
° )€ b R exr

1 1
anDe T DGy

(x)

Jor € D dx 1 1 _
s+ (4nDe + TQ) Jo k(x)e™ D> dx
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Probabilité P, et PTPM 7,

*(x)

Jor e P dx
2%

P 1 1 /. 5 d
d(x) e D X
k - o)X
< DCZ> /Q (x)ee dx |0X|

4nDe
1 1 d(x)
L. 5
<4nDe+ DC{)/Qe oo

T = .
1 1 / _o(x) fazedex
+ k X)e D dx+7

( > o <O 73]

4nDe DCs

Sans Intéraction: P, = >0 ¥
) %9
4nDe fﬂ €
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Résultats Analytiques Contre Simulations Browniennes

Surface du noyau recouverte par les pores= 2%

Ta(s)

260
0.9

2401

22011 Brownian simulations

200 % /
1804 %
160
140
120 .
100 e,
80

Asymptotic (with Interaction)

Asymptotic (without Interaction)

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 60

4 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Number of Windows

Number of Windows
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Résultats Analytiques Contre Simulations Browniennes

Surface du noyau recouverte par les pores= 2%

Ta(s)

260
0.9

2401

22011 Brownian simulations

200 .‘ /
1804 %
160
140
120 .
100 e,
80

Asymptotic (with Interaction)

Asymptotic (without Interaction)

—_———

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 60
Number of Windows

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Number of Windows

@ PTPM avec 1 gros trou= 2 x PTPM avec 100 trous
e Contributions biologiques relatives: %@ ~2—6x ﬁ
(n = 1000 — 3000, 1 — 3% de la surface du noyau recouverte)
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Conclusion

© Efficacité virale: P, = 95% et 7, ~ 3min
@ Sans dérive: 7, = 15min = Transport actif efficace
© PTPM avec 1 gros trou= 2 x PTPM avec 100 trous

@ Contributions biologiques relatives: %& ~2—6 X i
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Conclusion Générale et Perspectives

@ Premiers modeles stochastiques a |'échelle moléculaire des
étapes précoces de l'infection virale

@ Description de Langevin des trajectoires intermittentes virales
avec calibration du terme de dérive

@ Extension des résultats asymptotiques de |I' " échappée belle”
pour une dynamique (dérive+-dégradation) et un domaine
(plusieurs pores) généraux

Perspectives
o Calibration de la dérive dans une cellule 3-dimensionnelle?
@ Impact de la position des pores sur le PTPM?
@ Distribution du PTP (calcul des moments)?
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