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SOUTENANCE DE THÈSE
MICHEL LÉVESQUE

	
Les avancées en biologies moléculaire et cellulaire des dernières décennies ont permis de redéfinir le rôle de l’ARN au sein des cellules. L’ARN est plus que jamais une cible de choix pour la génomique fonctionnelle et pour des applications thérapeutiques. De plus, la découverte des ARN catalytiques et de l’interférence par l’ARN a stimulé le développement d’un éventail d’outils moléculaires permettant d’inhiber l’expression de gènes d’intérêt en ciblant des ARN. Lors d’essais cliniques, ces outils moléculaires ont montré que le principal défi est de combiner un très grand potentiel avec une spécificité accrue. Mes travaux se concentrent sur un outil moléculaire qui a le potentiel de répondre positivement à ce défi : le ribozyme SOFA-HDV. Mon projet de recherche visait à démontrer le potentiel de cet ARN catalytique pour le ciblage de gènes in cellulo et à développer son application. 
Initialement, mes travaux ont mis en évidence l’usage du ribozyme SOFA-HDV pour le ciblage d’ARN in cellulo pour inhiber deux virus d’importance. Tout d’abord, le ciblage du virus de l’hépatite C (VHC) était le premier exemple exhaustif de l’utilisation du ribozyme SOFA-HDV in cellulo. L’effet modeste observé démontre tout de même que le ribozyme peut inhiber la réplication d’un virus dans un modèle in cellulo. Nos résultats exposent aussi la différence d’accessibilité entre les ARN de polarités positive et négative du VHC in cellulo. Par la suite, j’ai participé au développement de ribozymes SOFA-HDV ciblant le virus de l'immunodéficience humaine (VIH) dans le cadre d’une collaboration. Parmi les ribozymes testés, nous en avons identifié un dont l’activité catalytique réduit la réplication du VIH de plus de 50 % dans un modèle cellulaire. Nous avons ainsi identifié un site hautement favorable pour le ciblage par un ribozyme SOFA-HDV ou par un shARN. Nos données supportent également une spécificité élevée du ribozyme SOFA-HDV.
Finalement, dans un esprit d’intégration des connaissances recueillies au fil des différents projets impliquant le ribozyme SOFA-HDV, je me suis intéressé à leur processus de sélection pour le ciblage génique. Ces travaux ont amélioré la compréhension des facteurs influençant l’activité de coupure des ribozymes SOFA-HDV. Ces éléments nouveaux, combinés aux données antérieures sur le ribozyme HDV, m’ont permis d’élaborer une marche à suivre pour la présélection des ribozymes SOFA-HDV selon leur potentiel comme ciseaux moléculaires. 
En conclusion, ces travaux ont contribué à mettre de l’avant le potentiel du ribozyme SOFA-HDV pour des applications de ciblage de gènes, plus particulièrement pour des cibles virales. Ainsi, il existe maintenant des exemples concrets de l’utilisation de ce ribozyme en cellules humaines. Tout indique que la spécificité du module SOFA est préservée in cellulo et serait avantageusement comparable à d’autres technologies. Globalement, cette thèse devrait rendre l’utilisation du ribozyme SOFA-HDV plus accessible et favoriser son développement comme outil moléculaire. 
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