CALCUL MOLECULAIRE

OU JETEZ VOS PCS DANS LA POUBELLE
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Ordinateur moléculaire

Pourquoi ?

— vitesse
— couts
— «car c’est lay
— médecin dans la cellule (Labo de Shapiro) :
observe les chemins de signalisation, produit des signaux (c-a-d enzymes) lui-

meéme, traitement de maladies au niveau cellulaire
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http://www.weizmann.ac.il/mathusers/lbn/

Implantation par biotech

Rappel : notre répertoire d’outils de biotechnologie

— hybridation

— PCR

— enzymes de restriction
— clonage

— electrophoresis

— séquengage
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Encodage

Encodage d’information par ADN : c’est presque trivial :)
Exemple : message secret (microdot)

A=CGA K=AAG
B=CCA L=TGC
C=GTT M=TCC

«Bonjour la tristesse» — CCAGGCTCTAGT. . .

Calcul moléculaire x IFT6299 A2005 x UdeM x Miklos Csliros



Message secret - 2

5'

meélanger le message secret avec d’autres molécules ADN

clé secret
20 pb CCAGGCTCTAGT... 20 pb
O message

3|

amplification du message par PCR — il faut savoir le clé secret (nombre de possi-
bilités : 4409)
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Stockage d’information
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Encodage de graphes

Expérience classique de Leonard Adleman (1994) : chemin Hamiltonien
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Encodage de graphes - 2

Noeuds encodés par oligonucléotides O; = Oi(g)OZ-(d), arétes encodés par oligos

Oij = Oz'(d)0§9)

mélanger : O;, pour ¢ = 1,...,5 (complément Watson-Crick) ; O;;
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Encodage de graphes - 3

0y

50— TTAGGTAACCGG —o 3'

0

0,

5" o— ATATCCTCAATG —0 3'

5'0— AACCGGATATCC —0 3

012

-

5'

aréte x| aréte |2

aréte 2y

...... TTAGGT | AACCGGATATCC | TCAATG

3 AATCCATTGGCC

TATAGGAGTTAC

noeud |

noeud 2

3|

chemin encodé
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Encodage de graphes - 4

chaque molécule formée correspond a un chemin :
1. amplification par PCR (filtrer les chemins O — 6)
2. mesurer la longueur

3. filtrer par chaque O; pour vérifier sa présence

Problemes : espace exponentiel (nbre exponentiel de chemins), modele de calcul
(formation de molécules en une dimension a partir d’'un ensemble de pieces) est

décidable = n’est pas aussi puissant que la machine de Turing
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Portes logiques

concept de base

A B

sortie encodée
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: en oligonucléotides
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Implantation — components de base

deoxyribozyme

3 - A-C-A-A-C-C-@HD-ADOACOT)— &

cible de I'enzyme
(substrate)

point de clivage

émission de lumiére

Détection de clivage

marqeur
fluorescent

quencher

énergie absorbée
si proche
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Stojanovic, Mitchell, Stefanovic. ] Am Chem Soc 124 :3555 (2002)
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Portes logiques : OUI et NON
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Portes logiques : ET et ET-NON
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Jouer au tic-tac-toe

La meilleure stratégie. ..
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Tic-tac-toe : portes
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Stojanovic & Stefanovic. Nat Biotechnol 21 :1069 (2003)
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Tic-tac-toe : expressions logiques
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Voila LLa machine!
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Ordinateur moléculaire

logiciel, entrée, sortie, hardware

on veut implanter une machine de Turing universelle a 'aide ’ADN, enzymes,

ctc.
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Machine de Turing moléculaire
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Calcul par automate fini

Automate fini a deux états : SO et S1, alphabet : {a, b}

Eym hol a h IEI’I‘I"I{ItI; ator
<S1, a> <S1, b> <51, t=
encodings & | e e,
<state, symbol> TGGCT GCAGG | GTCGG
sticky ends —— —— ——
<S50, a> =50, b> <50, t>

Benenson & al. PNAS 100 :2191 (2003)
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AF : transitions

A A A A
T: 50-2% 50 T2 50251 13 50-2»50 T4: S0-2L» 51
A A A A
5 81 280 T8 81 -2 w51 1781 Leso T8 81 Lwsy
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AF : hardware — Fokl

Recognition
Domain

Cleavage
Domain
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AF : configurations

<o0, b> a b
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remaining

symbals

A
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AF : calcul

Input

REBRRFTSA
Il!IIE J
Recycled HW-SW complex Remaining input
<S50, terminator> J
A
Cleaved and scattered input symbol Cutput
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Vitesse et énergie

vitesse du calcul : 20—40s par transition (mais 6.6 - 101051 par pl ... 66 GHz)

énergie : 34kT ou k = 1.38- 10723JK 1 (min: 0.5kT, neurones : 101 1T
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«Meédicament intelligent»

Indicator 4 Release
high? drug

Indicator 3
high?

Indicator 2
low?

Indicator 1
low?

configurations encodées de méme facon qu’avant; transitions executées par Fokl

challenge : lier le niveau d’expression d’un gene au symbole qui 'encode

Condon. Nature 429 :351 (2004)

Calcul moléculaire x IFT6299 A2005 « UdeM * Miklos Csiirés 28



012

ordinateurs dans une goutte d’eau

a Computation module: logical analysis of disease indicators
. . Inactive
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b Input module: software regulation by mRNA levels
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w High administered drug
MDM2 protein Eyw =

Ta,

LLow active drug suppressor

LLow suppressed drug

d Output module: drug administration
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