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Résumé

L’ARN est sans aucun doute la molécule biologique la plus versatile qui soit. Tout comme
I'ADN, il peut contenir et transmettre de [linformation génétique. Tout comme les
protéines, il peut accomplir une multitude de fonctions biologiques. De plus, son réle le plus
connu demeure celui d'intermédiaire entre I'ADN et les protéines. L'ARN est donc au coeur
d'un bon nombre de processus biologiques. Ceci lui confére un immense potentiel
thérapeutique qui jusqu'a présent demeure largement inexploité. Pour accomplir ses
fonctions, 'ARN doit adopter une structure tridimensionnelle précise qui est dépendante a la
fois de sa séquence et de son environnement. Ainsi, en modifiant la structure d'un ARN, il
est possible d’en moduler sa fonction. C'est I'objectif global des travaux présentés dans
cette these. Pour y parvenir, de courts oligonucléotides antisens (OA) ont été utilisés. Cette
stratégie revét plusieurs avantages. Comme les OA s'apparient a leur cible en formant des
paires de bases Watson-Crick, ils offrent une grande spécificité et leur design est facile. De
plus, en se fiant aux données structurales et aux logiciels de prédictions de structures des
ARN, on peut aisément identifier les régions a cibler avec les OA. Enfin, cette technique
est versatile puisquon peut cibler différents motifs d’ARN. La premiere cible a été le
ribozyme VHD. Ce ribozyme, qui catalyse une réaction d’autocoupure de I'ARN, a été
modifié afin que son activité devienne dépendante a la liaison d’OA. Plusieurs modules
ont ainsi été créés et combinés afin dobtenir des ribozymes qui répondaient a la
présence d’'un ou plusieurs OA. En insérant ces interrupteurs moléculaires dans les
régions non traduites d'un ARNm, on a ainsi modulé I'expression de ce géne avec les
OA. Cet outil a des applications intéressantes pour la régulation de génes en biologie
synthétique. Un autre motif ciblé a été le G-quadruplex (G4). Cette structure non
canonique exerce de nombreuses fonctions biologiques et représente donc une cible
thérapeutique intéressante. Lorsque présent dans la région 5' non traduite d’'un ARNm, le
G4 meéne généralement & une diminution de la traduction. En utilisant des OA qui
empéchent la formation du G4, on a été en mesure d'augmenter la traduction du géne
ciblé. De plus, il a été possible de développer des OA qui favorisent la formation d'un G4
dans le but de diminuer I'expression de la cible. Finalement, dans le dernier chapitre de
cette thése, il est démontré que les G4 présents dans les microARN primaires
influencent leur maturation en microARN matures. Des OA ciblant ces G4 ont été utilisés
afin de favoriser la maturation de microARN suppresseurs de tumeurs, ce qui présente un
potentiel thérapeutique intéressant. En bref, les travaux présentés dans cette these
démontrent clairement que les OA sont un outil de choix pour cibler et modifier la structure
de motifs d'ARN spécifiques.
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