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La cellule (est un veritable ordinateur)

Son programme est TADN

Ses input proviennent de 'environnement

Son output les proteines

Cependant, elle exprime beaucoup plus ¢ ARN que de proteines

Ces ARN effetuent des calculs moléculaires en genérant toutes les
possibilités d’hybridation et résolvent instantanement des problemes NP-
complets

En méme temps, ces ARN représentent une porte d’entrée pour intervenir
dans le programme cellulaire, comment ?

Nous modelisons I'hybridation par le probleme des mariages stables
Sera-t-il possible un jour de bien modeliser Phybridation des
ARN, de comprendre son effet sur Poutput des protéines et ainsi
fabriquer des médicaments a base d’ARN efficaces et sans effets

secondaires ?
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' Dans la cellule, TADN se trouve le plus souvent sous la forme
‘ 4 ° 1 4 ° y [
de double helice formee de 2 brins complementaires

|

The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1962

Francis Crick, James Watson, Maurice Wilkins

"for their discoveries concerning the molecular structure of nucleic acids and its significance for information transfer in
living material" :
TutorVista.com
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First correct double-helix model DNA Double Helix adenine(A), guanine (G),
of DNA Structure in 1953 thymine(T), cytocine(C),

phosphate(P)
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'ADN et les chr

OoMmosSsomes

L’ADN est dans toutes nos cellules sauf les
globules rouges

L'’ADN est le plan de la vie

L’ADN est distribué chez ’humain dans 46
chromosomes
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24 ))
21 22 )‘( {Y

sex chromosomes ®

Les chromosomes sont localises dans le
noyau de la cellule

L’ADN dans un chromosome varie de 50 a
250 millions de paires de bases

La sequence complete d’ADN s’appelle le
genome

Le géenome humain est estime a 3 milliards
de paires de bases
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Dogme central :ADN — ARN — Proteines

DNA CCTGAGCCAACTATTGATGAA

Transcription

v

CCUGAGCCAACUAUUGAUGAA
RNA

Traduction

\

PEPTIDE
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Growth of GenBank
(1982 - 2008) Single

molecule?
1,000,000,000

100,000,000 Massively parallel
sequencing

10,000,000 A
sequencers

1,000,000

Microwell
pyrosequencing

100,0000

10,000
Gel-based systems

1,000 Second-generation
capillary sequencer

Capillary sequencing
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 Les proteines dictent les phenotypes et etats cellulaires

_ _ — ———— — - = = — — — — _ _ _
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® |es types cellulaires (differentiation)
® | es maladies

® |es etats cellulaires des cellules differenciees :
division (proliferation), perte de la division
(sénescence), mort (apoptose), cancer
(proliferation incontrolee)

Ce“ Pict

11.10.20 Programmer la cellule - Montréal, QC 7




En introduisant des proteines, on reprogramme des
ceIIuIes dlfferenC|ees vers des ceIIuIes embryonnalres

® |Induction par l'introduction de 4 facteurs de transcription :
Oct3/4, Sox2, c-Myc et Klf4

® Resultat encourageant pour les therapies cellulaires, i.e. pour la
régeneration de tissus

Retroviral transduction of embryonic genes Embryoid
into fibroblasts

= body
Self-renewal” . Teratoma

Chimera?

Embryonic or adult iPS :m ES gene
fibroblast cell expression
PARTIALLY DFMFTHYLATFD

Induction of Pluripotent Stem Cells
from Mouse Embryonic and Adult
Flbroblast Cultures by Defined Factors

Ku.f ahTak nl Hr y & Yamanaka'
o ol Dk |~.|n:..,.n

ANy ':,_ e and '@,'- ONOQY -‘.)-
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Mais seulemen
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® A quoi sert le reste du génome ?

) A produire des centaines de milliers (1 ‘\1 N

d'ARN non-codant ?

The Encyclopedia of DNA
Elements (ENCODE)

Consortium is an
international collaboration
of research groups funded
by the National Human
Genome Research Institute
(NHGRI). The goal of
ENCODE is to build a
comprehensive parts list of
functional elements in the
human genome, including
elements that act at the
protein and RNA levels,
and regulatory elements
that control cells and
circumstances in which a
gene is active.
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Long-range regulatory elements

(enhancers, repressors/ silencers, insulators)

CH4,CO
Hypersensitive 3

AT '-.\f/ 1'\
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Computational
predictionsand  "NA-seq
RT-PCR

DNase-seq

FAIREseq T -ced

‘,

Ay Gene -

| I . I -
cis-regulatory elements /_\ ‘5_"/_\_/_\‘

(promoters, transcription

factor binding sites) Transcript
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Quel est le role des ARN non-codant ?

® Controler I'expression de protéines

® Comprendre comment fonctionne
ces ARN non-codant nous permettra
de mieux comprendre les
programmes cellulaires et ainsi
d'intervenir de 'extérieur de la
cellule (de maniere exogenique) sur
'output de proteines

11.10.20 Programmer la cellule - Montréal, QC 10



Les siRNA sont des ARN artificiels (exogenes) qui
interferent avec I'expression d'une proteine

e ———

o

™ The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2006
& Andrew Z. Fire, Craig C. Mello

The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2006

Antisense DNA
olgonucieotide

Andrew Z. Fire Craig C. Mello

'he Nobel Prize in Physiclogy or Medicine 2006 was awarded jointly to Andrew
Z. Fire and Craig C. Mello “for their discovery of RNA interference - gene

silencing by double-stranded RNA
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- Le nouvel age de la pharmacologie consiste a “livrer”

‘ : _des siRNA dans des cellules

l

® Livrer des nanoparticules dans les vésicules

® C(ibler les cellules malades

Encapsulées dans des
nanoparticules, les
molécules
thérapeutiques
peuvent viser
sélectivement jusqu‘a
I'intérieur méme des
cellules malades. Les
essais cliniques ont
commencé, notamment
pour le traitement des
cancers.

nature
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Les siRNA s’hybrident aux messagers des genes

— e — — e

dsRNA

shRNA

Formation of
RISC

SiRNA / mRNA-
complex

sliced

mRNA
“SILENCING”

@gene-quantification.info
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L'hybridation est a la base du calcul ADN

[
(

Adleman 1994 Science

Molecular Computation of Solutions to
Combinatorial Problems

Leonard M. Adleman

The tools of molecular biology were used to solve an instance of the directed Hamiltonian
path problem. A small graph was encoded in molecules of DNA, and the “‘operations’ of
the computation were performed with standard protocols and enzymes. This experiment
demonstrates the feasibility of carrying out computations at the molecular level.

"“‘1 In 1959, Richard Feynman gave a visionary
talk describing the possibility of building

computers that were "sub-microscopic”.

R. P. Feynman, in Minaturization, D. H. Gilbert,
Ed. (Reinhold, New York, 1961), pp. 282-296.
Nobel Price in Physics in 1965

11.10.20 Programmer la cellule - Montréal, QC |4
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L'hybridation est la base du calcul ADN

_
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L'algorithme proposé par
Adleman est le suivant :

1. Générer un grand Fabriquer les oligos

nombre de sequences, complémentaires qui se liguent
correspondant a des par élissage

chemins aléatoires ;
2. Filtrer (par exemple par Gel d’électrophorese
la masse) pour ne
garder que les chemins
avec n sommets (ou n

20-mer lgomucleaide representng s est la taille du graphe) ;
Zf R . Filtrer pour ne garder  Purification par
ORI A C T ACCACCATOCTTT gue les chemins qui chromatographie d’affinité
-G "°’9°‘:.:&°‘,°'°"°“‘~‘ , contiennent une fois utilisant des billes magnétiques
e P ————— chaque sommet ;
A veoresataton of e ot o ety 2. ety 3 o iy . S'il reste des séquences S'il reste du produit, c’est que
OLONEENNNNNOLONEN (Ui passent les deux  le graphe contient un chemin
© corvioneria (3 filtres, le graphe aun  hamiltonien

. . — chemin hamiltonien.
Copyright © 2003 by the European Molecular Biology Organization
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Qu’est-ce qu'on apprend du calcul ADN ?

® | 'introduction d'un siRNA ou de
tout autre ARN dans la cellule

change le graphe d’interactions
(d'hybridation) !

® On peut donc s'attendre a des
effets difficiles voir impossibles
(NP-complet) a predire




=" — = E— - o e =

' La cellule utilise le phénomene de l'interference ARN

® |es miRNA forment des familles de genes non-codant qui
sont directement impliquées dans le controle génétique

® lls ont des roles dans :

® la différentiation des types cellulaires

® Les maladies

® Les états des cellules differenciées : prolifération,
sénescence, apoptose, cancer

11.10.20 Programmer la cellule - Montréal, QC | 7



‘Les miRNA s’hybrident aux m
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A

¢+ Classical pairing + Non-classical pairing

CDKN2A 5. GGGUUACU®GcuucuC®UUGAGUCA. 3

R EEEE R
GACAAGGA CGACUU GACUCGGU

2 21 20 19 18 17 16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1

miR-24 ¥

Lal et al., 2008

Tail Seed

Oligo26 26 - ACAACAAAAUCACUACGAAUUCCU 3
bttt ttttetettt 444t

*UGUUGUUUUAGUGAU CAGAA

23 22 21 20 19 18 17 16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4
Brennecke, Stark et al [3]

CcCC
t ¢
miR-7 GG
3 2

U
1

Calculer I'éenergie d’hybridation
ajoute donc de la complexite a
sa combinatoire !

complémentarite imparfaite

RNA4avec une

GAAUUCC
bbb b b4
CAGAAGG

Scott

11.10.20 Programmer la cellule - Montréal, QC



!
|
\
|

Le role des miRNA dans la differentiation cellulaire

myeloid
progenitor

Megakaryocyte-erythrocyte progenitor
wmiR-223 o miR-221/222
A voz2 Aokt

®

Megakaryoblast  Erythrocyte progenitor
AmiR-150

¥ c-myb

A miR-144
¥ Kifd

AmiR-451
¥ GATA-2

reticulocyt
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@ Hematopoietic stem cell

Common

@ 'ymphoid
progenitor

(e o

Pro-B
A miR-17-92

v Bim

AniR-223 Granulocyte-monccyte progenitor
Ymet2c W+ miR-223
A mef2c
8 H @ v .

o % - 9 Pre-B CD4+CD8+
Monoblast A miR-181 4 MiR-150 4 miR-181 4 MIR-150
¥ c-myb ¥ myd

Granulocyte progenitors
¥ miR-21, miR-196b

8 © @

Basophil

miRk-21

*mlﬁ-1 7~92
miR-196b

L R

| [
Mature B cell Single positive

.. A miR-155
Neutrophil Eosinophil o l Pu.1

AID
Naive T

4 MIR-155 ¥ miR-181
SHP-1, PTPN,

¥ c-Maf DUSP

IRAK A miR-146

TRAFS
D 8] ® ¥ sTAaTi
Tht Th2 Treg
A MIR-155

AmiR-155 - - . .
P 3 9 lasma cell
lﬁggg Macrophege

Myelcid

Ripk1 A miR-146 dendritic cell

SHIP

¥ socs1

MicroRNAs in Development and Disease
Danish Sayed and Maha Abdellatif
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Cell Stem Cell

Highly Efficient miRNA-Mediated Reprogramming
of Mouse and Human Somatic Cells to Pluripotency

Frederick Anokye -Danso,’ Chinmay M. Trivedi,? Demse Juhr Mudit Gupta,? Zheng Cu Ymg Tian,' Yuzhen Zhang,’
345

® Des miRNA seuls peuvent reprogrammer les
cellules differenciees en cellules embryonnaires

® | e groupe de miRNA miR-302/367
reprogramme les fibroblasts de la souris et
humains

B plutot que de parser 'output, on change le
programme !

11.10.20 Programmer la cellule - Montréal, QC 20
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MiRNA dans le cancer

® Les miRNA peuvent provoquer le cancer (oncogenes) ou nous
defendre contre son développement (suppresseurs de tumeurs)

® |‘augmentation de la quantite d’'un miRNA ciblant des proteines
suppresseur de tumeurs est oncogenique (puisque ¢a fait baisser
la quantite de suppresseur de tumeurs)

® |a perte d'un miRNA ciblant des protéines oncogeniques est
suppresseur de tumeurs (puisque ¢a fait augmenter la quantite
d’oncogenes)

® | e materiel génétique des individus different par des mutations. Ces
mutations peuvent s’exprimer dans les genes codant et non-codant.

® Une mutation dans un miRNA peut changer ses affinités
d’hybridation pour les genes cibles. C’est une autre maniere
d’augmenter ou de diminuer, respectivement, des oncogenes et des
suppresseurs de tumeurs (e.g. miR-1253)

11.10.20 Programmer la cellule - Montréal, QC 21
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Role des miRNA dans le cancer

in colorectal cancer

f

# miR-17~92 — ¥ E2F1 4 miR21 —*¥ PDCD4 i X A miR21 —»¥ SPRY2

:‘Y

tumorigenesis , survival angiogenesis k’._\J invasion/metastasis
¥ Let-7 A K-Ras ¥ miR-145 — AEGFR, IRS-1 ¥ miR-126 —+ AP85B ¥ miR-200¢ 4 ZEB1

¥ miR-143 — ADNMT3A, Erk5 ¥ miR-34 ASirt1 ¥miR-141 0 A TGFb2
¥ miR-34 4 Cdk4, E2F3, SFRS2 ¥ miR-126 — 4 p858 ¥ miR-34 A c-Met
¥ miR-101 # Cox-2 ¥ miR-192 A DHFR

¥ miR-124 — 4 Cdk6

MicroRNAs in Development and Disease
Danish Sayed and Maha Abdellatif

11.10.20 Programmer la cellule - Montréal, QC 22


http://physrev.physiology.org/search?author1=Danish+Sayed&sortspec=date&submit=Submit
http://physrev.physiology.org/search?author1=Danish+Sayed&sortspec=date&submit=Submit
http://physrev.physiology.org/search?author1=Maha+Abdellatif&sortspec=date&submit=Submit
http://physrev.physiology.org/search?author1=Maha+Abdellatif&sortspec=date&submit=Submit

f

1H224-1131

Single nucleotide polymorphism associated with
mature miR-125a alters the processing of pri-miRNA

Ranhui Duan', ChangHui Pak'? and Peng Jin'~

rogram in Genetics and Molecular D'Ll'tlJ"' Emory Universty &

7, Revised and Accapted March 13 2007

MicroRNAs (miRNAs) are small non-coding RNAs that inhibit expression of specific target genes at the post-
transcriptional level. Sequence variations in miIRNA genes, including pri-miRNAS, pre-miRNAS and mature
miRNAS, could potentially influence the processing and/or target selection of miIRNAs. In this study, we
have systematically identified single nucleotide polymorphisms (SNPs) associated with 227 known human
miRNAs. Among 323 total SNPs that we identify, 12 are located within the miRNA precursor and gne s at

ihe eighth nucleotide SZ of the mature miR-125a. which has been proposed to play a critical role in recog-
nition of mRNA targets by miRNAs. Through a series of in vivo analyses, ge unexpectedly find that this
miR-125a SNP significantly blocks the processing of pri-miRNA to pre-miRNA, in addition 10 reducing
rmWWWI structural requirement
for pri-miRNA processing and emphasizes the importance of identitying new miRNA SNPs and their contri-
butions to miRNA biogenesis and human genetic disease.

miR-125a-UC

e

g 5

dG = -92.75

-

IR-125 |
mi a

siGFP miR-125a-UA

5S
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Les distances de TopoSpace de avec l'allele majeur des
mutants correlent avec les donnees d’expression

e — o

Log (distance to GC)

| I I I
0.00 0.05 0.10 0.15 0.20

[mature] / [pre + pri] (relative to GC)

UC CA CC GU GC GA CG UA AA AG AC AU GG UU CU UG
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- MiRNA artificiels dans les therapies du cancer

® Reprogrammer les cellules cancereuses
vers un etat normal (deboggage)

® |nduire I'apoptose des cellules cancereuses
(collecte d'ordures)

11.10.20 Programmer la cellule - Montréal, QC 25
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Designing small multiple-target artificial
RNAs

Vincent De Guircl, Maxime Caron?'. Nicolas Scottz, Catherine Ménardl.

Marie-France Caumont-LecIercl, Pascal Chartrandl. Francois l\-‘lajorz" and

Gerardo Fcrbeyrel-'

seed 2 seed 2 seed 2

seed 1 seed 1

seed 1

Desigh de smart RNAs

Nucleic Acids
Research

gene 1

gene 2

‘ seed 2 seed 2
seed 1 seed 1

gene n

DeGuire et al. NAR 2010

11.10.20
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Deux smart RNAs qui ont un impact sur la proliferation de cellules PC3

(cancer de la prostate)

Control
hairpin

Clonogenic assays.

K —

% (A) Relative cell growth.
o SOl )

o - ® ° @ gt

— MvEErT) \\" 2 ’7’ (B) Decreased number
3 ’ of colonies.

[

o

MT-E2F(2) . #." ¢

Control MT-E2Fs MT-E2Fs
hairpin (1) (2)

DeGuire et al. NAR 2010
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- On modelise les interactions du transcriptome par le
| A .
probleme des mariages stables

—

function stableMatching {
Initialize all m € M and w € W to free
while 3 free man m who still has a woman w to propose to {
w = m's highest ranked such woman who he has not proposed to yet
if w is free
(m, w) become engaged
else some pair (m', w) already exists
if w prefers m to m'
(m, w) become engaged
m' becomes free

else
(m', w) remain engaged
} // while 1 3 p) 4
} // function 3 4 | 9
propose |; | est libre donc accepte 4 |2 | 3|1
3 | 2 I 4

propose 3; 3 est libre donc accepte
propose 4; 4 est libre donc accepte
propose 3; 3 est avec 2, donc rejette
propose 2;2 est libre donc accepte

AW

msmm Acceptor
Proposer

11.10.20 Programmer la cellule - Montréal, QC 28
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 Lier le transcriptome et le proteome par les mariages
|
stables

__ _ _

function microTargetome ::
transcriptome — interactions — proteome

mMiRNA targets preferences miRNA absolute MRNA absolute
/
— — ~

W
/Stable marriages /

i /
/ algorithm /

N
//miRNA/mRNA pairs \
: positions ",

\ ot/ Lisi & Paquette

_~

~—

- Quantities

11.10.20 Programmer la cellule - Montréal, QC px
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Effets cascade et de speC|ﬁC|te cellulaire|

~ - ~
\ r ~

/mlRNA/mRNA palrs\ //miRNA/mRNA pairs ™\
‘ positions , ( positions
score \ score

/

. Quantities -~ . quantities /

L N -~

miR-15a
miR-16
miR-223
miR-19a
miR-15a
miR-33a
miR-106a
miR-106b
miR-17/

K562 cells K562 cells
miRNA endogenous levels miR-223

| gul Eel Nol Eegs

694 copies 694 copies
694 694

| ATXN7L1| 57 694 604 604 232 ATXN7L1 e o
) =l s ' o O

O 231 [ @ 231

m 231 Gl m 231

™~

/mlRNA/mRNA palr\ //miRNA/mRNA pairs\\
positions | o positions )

|

\
\

score \ score /
\ - quanutles _/// \\\_‘ quantitieS J_,//

Ilver cells prostate cells
mMIRNA endogenous levels mMIRNA endogenous levels

miR-26a
miR-30b

571 copies 1174 copies miR-30c

TANK | 561 280 TANK 1174 miR-30¢
@ 281 "

Lisi & Paquette

all 555 copies target other genes
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,,/ mMiRNA/MRNA pairs\\l /mlRNA/ '/mRNA palrs\
' positions ",._.: positions
' ‘ score

score \
\. - / \_ "
. Qquantities -~ ~_ quantities

K562 cells
miR-223

K562 cells
miRNA endogebous levels

K562 cells
effect of miR-223 on LMO2

1040 more copies targetted

endogenous levels:
LMO2: 1040 copies
miR-223: 362 copies targetting other genes

"\

/ mlRNA/mRNA pairs \
positions ',
score /

/

\_ quantities _-
HL-60 cells
miRNA endogenous levels

HL-60 cells
effect of miR-223 on LMO2

none
endogenous levels:

LMO2: 1336 copies (all targetted by miR-223)

miR-223: 4765 copies

~
/~ miRNA/mRNA pairs \

. Qquantities -

b

“~

positions

score /
/
CmiR-223

D WB: LMO?

HL-60 cells

miR-223 ll,, \
z:::J

WB: Lamin

- ok s
O - ) & O

LMO2
(relative expression)

o0 oo
QN &

K562

Lisi & Paquette
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4 rapports dans le dernier numero de Cell
(du 14 octobre 201 1) confirment les phenomenes...

— e

Coding-Independent Regulation of the Tumor Suppressor PTEN by Competing Endogenous
mMRNAs

Yvonne Tay, Lev Kats, Leonardo Salmena, Dror Weiss, Shen Mynn Tan, Ugo Ala, Florian Karreth, Laura Poliseno,
Paolo Provero, Ferdinando Di Cunto, Judy Lieberman, Isidore Rigoutsos, Pier Paolo Pandolfi

In Vivo Identification of Tumor- Suppressive PTEN ceRNAs in an Oncogenic BRAF-Induced
Mouse Model of Melanoma

Florian A. Karreth, Yvonne Tay, Daniele Perna, Ugo Ala, Shen Mynn Tan, Alistair G. Rust, Gina DeNicola, Kaitlyn A.
Webster, Dror Weiss, Pedro A. Perez-Mancera, Michael Krauthammer, Ruth Halaban, Paolo Provero, David J.
Adams, David A. Tuveson, Pier Paolo Pandolfi

Free Sponsored Article

A Long Noncoding RNA Controls Muscle Differentiation by Functioning as a Competing
Endogenous RNA

Marcella Cesana, Davide Cacchiarelli, lvano Legnini, Tiziana Santini, Olga Sthandier, Mauro Chinappi, Anna
Tramontano, Irene Bozzoni

An Extensive MicroRNA-Mediated Network of RNA-RNA Interactions Regulates Established
Oncogenic Pathways in Glioblastoma

Pavel Sumazin, Xuerui Yang, Hua-Sheng Chiu, Wei-Jen Chung, Archana lyer, David Llobet-Navas, Presha
Rajbhandari, Mukesh Bansal, Paolo Guarnieri, Jose Silva, Andrea Califano

Cell
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Controle de PTEN par des mlRNA depend de Ia presence
de genes controles par Ies memes miRNA (ceRNA)

Coding-Independent Regulation of the Tumor Suppressor PTEN by Competing Endogenous
mMRNAs

Yvonne Tay, Lev Kats, Leonardo Salmena, Dror Weiss, Shen Mynn Tan, Ugo Ala, Florian Karreth, Laura Poliseno,
Paolo Provero, Ferdinando Di Cunto, Judy Lieberman, Isidore Rigoutsos, Pier Paolo Pandolfi

PTEN-targeting microRNAs
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In Vivo Identification of Tumor- Suppressive PTEN ceRNAs in an Oncogenic BRAF-Induced

Mouse Model of Melanoma
Florian A. Karreth, Yvonne Tay, Daniele Perna, Ugo Ala, Shen Mynn Tan, Alistair G. Rust, Gina DeNicola, Kaitlyn A.
Webster, Dror Weiss, Pedro A. Perez-Mancera, Michael Krauthammer, Ruth Halaban, Paolo Provero, David J.

Adams, David A. Tuveson, Pier Paolo Pandolfi

Mutagenesis screen identifies tumor
suppressive PTEN ceRNAs
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Cascade des miRNA vers un lincR
differentiation musculaire
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A Long Noncoding RNA Controls Muscle Differentiation by Functioning as a Competing

Endogenous RNA

Marcella Cesana, Davide Cacchiarelli, lvano Legnini, Tiziana Santini, Olga Sthandier, Mauro Chinappi, Anna

Tramontano, Irene Bozzoni
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L'absence de regulateurs qui épongenaes miRNA
ciblant PTEN explique sa suppression

An Extensive MicroRNA-Mediated Network of RNA-RNA Interactions Regulates Established
Oncogenic Pathways in Glioblastoma

Pavel Sumazin, Xuerui Yang, Hua-Sheng Chiu, Wei-Jen Chung, Archana lyer, David Llobet-Navas, Presha
Rajbhandari, Mukesh Bansal, Paolo Guarnieri, Jose Silva, Andrea Califano

Data from the The Cancer Genome Atlas
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Quantification de la portee du phenomene par les
mariages stables

— e

|

Histogram of disturbed mRNA by the Disturbance caused by miR-223 overexpression
overexpression of various miRNA in K562 cells
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~ Linformatique indispensable dans la lutte contre le
|
cancer !

® Si le PMS ou un autre algorithme
modeélise bien I'état du reseau
d’interactions des ARN non-codant,
alors chaque fois qu'on fait intervenir un
nouvel element dans le transcriptome
on doit verifier ses effets possibles
(cascade, saturation) en executant
I'algorithme des mariages stables

l
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Conclusions

__

La cellule est un veritable ordinateur qui peut resoudre
des problemes NP-complets (instantanement et
constamment)

Le role des ARN est de produire mais aussi controler les
proteines

On peut intervenir dans le programme moléculaire de la
cellule en ajoutant des ARN non-codant (e.g. siRNA et
miRNA artificiels, IncRNA, etc)

On approxime les effets d’hybridation par un algorithme
qui resout le probleme des mariages stables

Bien modeliser I'hybridation des ARN et comprendre son
effet sur 'output des proteines est indispensable pour
fabriquer des medicaments efficaces et sans effets
secondaires

11.10.20
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Perspectives

— —

Le developpement de cellules cancereuses apporte des
changements au niveau du transcriptome qui sont
detectes par la cellule qui réagit en consequence
(systeme immunitaire)

Malheureusement, la reaction immunitaire est parfois
inefficace et on doit s’aider avec des medicaments

Avec les donnees de transcriptomiques et de
protéomiques, ainsi que d’algorithmes puissants pouvant
predire les changements d’interactions, on peut imaginer
un jour equiper nos cellules de nanoparticules qui
réagiront automatiquement en exprimant les ARN
necessaires a retablir 'ordre

B Cela pourrait étre le futur vaccin contre le cancer
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