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Projet de stage #1

Comprendre les défauts immunogenes de
réassemblage du noyau apres la division cellulaire

Sous la supervision de Vincent Archambault
Unité de recherche sur la Régulation du cycle cellulaire

DESCRIPTION DU PROJET

La mitose est la partition du noyau cellulaire qui se produit lors de la division cellulaire. Pour ce faire,
'enveloppe nucléaire est rompue, ce qui permet aux chromosomes condenseés d’étre séparés sur un
fuseau. A la fin de la mitose, un noyau doit &tre réassemblé dans chacune des deux nouvelles cellules
qui entrent en interphase. Les recherches menées dans notre laboratoire visent a comprendre les
mécanismes moléculaires complexes qui régulent ce processus. Les cellules cancéreuses se divisent
de maniere chaotique et développent souvent des défauts visibles dans la structure de leur noyau.
Des recherches récentes ont identifié une réponse intracellulaire permettant aux cellules présentant
des défauts nucléaires d’'appeler a leur destruction par les lymphocytes. Le projet proposé vise a
mieux comprendre comment les défauts nucléaires post-mitotiques déclenchent cette réponse et a
identifier les mécanismes mitotiques précis dont les perturbations peuvent maximiser cette réponse.
Ultimement, nous envisageons gue l'induction pharmacologique de défauts de réassemblage nucléaire
dans les cellules cancéreuses pourrait stimuler I'élimination de ces cellules par le systeme immunitaire.
Pour ce projet, I'étudiant(e) sélectionné se joindra a un effort collaboratif et multidisciplinaire. Il ou elle
bénéficiera d’'une supervision étroite au départ et développera progressivement ses compétences et
son autonomie avec plusieurs techniques au cours de I'été.

Voir le site web externe du labo (avec films): http://www.archambault.iric.ca

TECHNIQUES DE LABORATOIRE

Culture de cellules humaines
Microscopie

Biologie moléculaire
Biochimie

Génétique

POUR PLUS D’INFORMATIONS

iric.ca/recherche/chercheurs-principaux/vincent-archambault
archambault.iric.ca
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Projet de stage #2

Caracterisation des interactions bio/chimiques
a la surface de biocapteurs FET a base de

nanocarbone

Sous la supervision de Delphine Bouilly
Unité de recherche sur la Conception et application de nanobiocapteurs
électroniques

DESCRIPTION DU PROJET

Dans notre laboratoire, nous travaillons au développement de biocapteurs électroniques pour la
détection de protéines et d’acides nucléiques. Ces capteurs sont basés sur des transistors a effet
de champ (FET) a base de nanomatériaux de carbone fonctionnalisés, comme le graphéne et les
nanotubes de carbone. Les capteurs FET a base de nanocarbone forment une technologie prometteuse
pour la détection de biomarqueurs, offrant des avantages uniques tels que la simplicité, la fabrication
a faible co(t et la lecture électrique en temps réel sans marquage moléculaire. Le but de ce projet est
de caractériser les réactions de surface entre des biomolécules et les dispositifs en nanocarbone, au
moyen de mesures électriques des nanocapteurs et de microscopie de surface a haute résolution.
Ces expériences serviront a optimiser la sensibilité de ces capteurs pour la détection de biomarqueurs

associés au cancer.

TECHNIQUES DE LABORATOIRE

Microfabrication & micro/nanoélectronique
Chimie de surface

Réactions de bioconjugaison

Microscopie haute-résolution

POUR PLUS D’'INFORMATIONS

https://www.iric.ca/fr/recherche/chercheurs-principaux/delphine-bouilly
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Projet de stage #3

Réingénérie de la sélectivité de signalisation de
récepteurs couplés aux protéines G basée sur

I’évolution

Sous la supervision de Michel Bouvier
Unité de recherche sur la pharmacologie moléculaire

DESCRIPTION DU PROJET

Avec plus de 800 membres chez I'homme, la famille des récepteurs couplés aux protéines G (RCPG)
représente la plus grande classe de protéines impliquées dans la signalisation cellulaire et, a ce titre,
ces récepteurs représentent les cibles de plus de 30 % des médicaments sur ordonnance. lls traduisent
le signal des hormones, des neurotransmetteurs, des chimiokines et des médicaments en engageant
des partenaires de signalisation intracellulaires, dont les protéines G hétérotrimériques. Les protéines
G sont divisées en 4 familles selon la nature de leur sous-unité alpha, Gs, Gi/o/z, G12/13, Gg/11.
Jusqu’a récemment, les GPCR étaient considérés comme hautement sélectifs en activant une seule
famille de protéines G. Plus récemment, il a été montré que, tandis que certains GPCR présentent une
grande sélectivité pour une famille de protéines G ou méme entre les membres d’une famille, d’autres
peuvent activer des membres de 2, 3 ou méme des 4 familles de protéines G. Cela a d’importantes
conséquences physiologiques et potentiellement thérapeutiques, car la sélectivité fonctionnelle
des récepteurs peut déterminer leur efficacité thérapeutique et leur profil d'innocuité. Pourtant, les
déterminants moléculaires de la sélectivitt GPCR-G proteine restent mal connus. Sur la base des
comparaisons phylogénétiques de centaines de GPCR et de leur sélectivité envers les protéines G, des
séquences spécifiques de récepteurs peuvent étre prédites comme dictant la capacité d’'un récepteur
a activer différents sous-ensembles de protéines G. Dans le présent projet, le stagiaire testera ces
prédictions en substituant les séquences proposées comme impartissant divers profils de sélectivité
dans la séquene de GPCR et, en testant I'impact de ces mutations sur la sélectivité de couplage du
récepteur a I'aide de biocapteurs basés sur le transfert d’énergie de résonance de bioluminescence
pour mesurer I'activation des protéines G en aval.

TECHNIQUES DE LABORATOIRE

Culture cellulaire

Expression de proteins hétérologues

Mutagénese dirigée

Buvardage de Western, ELISA

Transfert d’Energie de Résonnance de Bioluminescence (BRET)
Analyse phylogenetique

POUR PLUS D’INFORMATIONS

https://www.iric.ca/fr/recherche/chercheurs-principaux/michel-bouvier
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Projet de stage #4

L’étude des mécanismes régulant les changements
metaboliques dans les cancers du sein resistants

aux thérapies anti-tumorales

Sous la supervision de Geneviéve Deblois
Unité de recherhe sur les mécanismes épigénétiques et métabolisme du cancer

DESCRIPTION DU PROJET

Une caractéristique commune des cancers agressifs estleur capacité atolérer I'exposition aux traitements
anti-tumoraux telles les chimiothérapies. Le développement de la résistance aux chimiothérapies
s’accompagne de changements du métabolisme des cellules cancéreuses. En plus de répondre
aux besoins énergétiques, anaboliques et antioxydants des cellules cancéreuses résistantes, ces
changements métaboliques peuvent aussi affecter I'identité des cellules cancéreuses en modifiant leur
épigénomes, puisque les enzymes de modification de la chromatine sont régulés par 'abondance de
certains métabolites. Il est donc important de comprendre comment les cellules cancéreuses adaptent
leur métabolisme lors du développement de la résistance aux thérapies afin d’améliorer I'efficacité
des traitements anti-tumoraux. Nous avons identifié des changements métaboliques qui contribuent
a la survie des cellules du cancer du sein lors I'exposition a certaines chimiothérapies. Nos travaux
suggerent que ces changements métaboliques affectent certaines modifications épigénétiques des
cellules de cancer du sein résistantes a la chimiothérapie. Le but de ce stage est de mieux comprendre
les mécanismes qui régulent cette reprogrammation du métabolisme ainsi que leurs conséquences sur
les profiles épigénétiques des cellules de cancer du sein résistantes aux chimiothérapies. Ce projet
permettra d’identifier de nouvelles vulnérabilités qui pourraient étre exploitées pour mieux cibler les
cancers du sein résistants a la chimiothérapie.

TECHNIQUES DE LABORATOIRE

Biologie moléculaire

Culture cellulaire
Immunoprécipitation de chromatine
gPCR

Profilage métabolomique

POUR PLUS D’'INFORMATIONS

https://www.iric.ca/fr/recherche/chercheurs-principaux/genevieve-deblois
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Projet de stage #5

Nouveaux designs de récepteurs antigéniques
chimeriques (CAR) pour le traitement de

tumeurs solides

Sous la supervision d’Etienne Gagnon
Unité de recherche sur 'immunologie du cancer

DESCRIPTION DU PROJET

Notre labo a créé une nouvelle charpente de récepteurs antigéniques chimérigues (CAR) qui récapitule
les niveaux d’expression de surface endogéne, peu-ou-pas de signalisation tonique et est tres efficace
pour le traitement de tumeurs ‘liquides’ comme les leucémies de cellules B (B-ALL). Cette nouvelle
charpente peut étre rapidement optimisée et développée afin d’étre exprimée dans d’autres types
cellulaire comme les macrophages, les cellules dendritiques et les cellules NK. Le but du projet de stage
et de développer, produire et valider différents récepteurs optimisés pour des sous-types cellulaires. Le
but ultime du projet est d’incorporer ces CAR optimisés dans une approche thérapeutique utilisant des
cellules souches hématopoiétiques afin de produire ces armadas de cellules fonctionnalisées contre
les tumeurs solides comme les cancers colorectaux, mélanomes et cancers du sein.

TECHNIQUES DE LABORATOIRE

Biologie moléculaire

Production de lentivirus

Culture cellulaire: lignées

Culture cellulaire: cellules primaires
Cytométrie en flux

POUR PLUS D’'INFORMATIONS

https://www.iric.ca/fr/recherche/chercheurs-principaux/etienne-gagnon
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Projet de stage #6

Roéle des partenaires d’interaction de SCL
dans le déeveloppement hématopoiéetique et

la leucémie

Sous la supervision de Trang Hoang
Unité de recherche en Hématopoiese et leucémie

DESCRIPTION DU PROJET

Notre laboratoire s’intéresse aux mécanismes moléculaires responsables du développement de
’hématopoiéese et la formation de leucémies aigués. Nous avons identifié des nouveaux partenaires
d’interaction du complexe SCL, un complexe transcriptionnel multifactoriel agissant a plusieurs niveaux
dans le systeme hématopoiétique. Le premier objectif du projet est de confirmer in vitro l'interaction
des membres du complexe SCL et des nouveaux partenaires identifiés par différentes approches
moléculaires. De plus, les conséquences fonctionnelles de ces interactions seront étudiées dans un
systéme ex vivo reproduisant la niche hématopoiétique et permettant la différentiation des cellules
souches primaires normales et leucémiques.

TECHNIQUES DE LABORATOIRE

Biologie Moléculaire (QPCR, clonage)
Immunoprécipitation

Western Blot

Culture cellulaire (lignées et cellules primaires)
Cytomeétrie en flux

Génétique (modele de souris)

POUR PLUS D’INFORMATIONS

https://www.iric.ca/fr/recherche/chercheurs-principaux/trang-hoang
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Projet de stage #7

Définir les mécanismes moléculaires menant
au developpement des leucémies aigués

Sous la supervision de Trang Hoang
Unité de recherche en Hématopoiese et leucémie

DESCRIPTION DU PROJET

Nous avons identifié la sous-population de thymocytes a l'origine de la leucémie aigle induite par
les oncogénes SCL et LMOL. Pour engendrer la leucémie, ces cellules souches pré-leucémiques
(pré-LSCs) doivent échapper a plusieurs contréles moléculaires intrinseques a la cellule. Le projet
de recherche vise & comprendre comment les pré-LSCs arrivent a contourner ces mécanismes de
surveillance et s'adapter au stress oncogénique. Une meilleure compréhension de ces mécanismes
meénera a l'identification de vulnérabilités thérapeutiques et de médicaments pour le traitement ciblé
des patients leucémiques.

TECHNIQUES DE LABORATOIRE

Biologie Moléculaire (QPCR, clonage)
Immunoprécipitation

Western Blot

Culture cellulaire (lignées et cellules primaires)
Cytométrie en flux

Génétique (modele de souris)

POUR PLUS D’'INFORMATIONS

https://www.iric.ca/fr/recherche/chercheurs-principaux/trang-hoang
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Projet de stage #8

Modeles cellulaires pour le cancer et la
médecine régéneérative

Sous la supervision de David Knapp
Unité de recherche sur I'lngérierie cellulaire

DESCRIPTION DU PROJET

Plusieurs projets sont disponibles en fonction de I'intéréts des candidats. Cela comprend la modélisation
des commotions cérébrales et des thérapies pour les traiter a I'aide d’organoides cérébraux humains,
la modélisation du développement de la leucémie par l'ingénierie du génome des cellules souches
hématopoiétiques humaines primaires, ainsi que la modélisation informatique de la différenciation
cellulaire et de la réponse au traitement dans les tumeurs pancréatiques. Les étudiants (dans le cadre
de projets en laboratoire) effectueront des imageries de cellules vivantes, I'immunofluorescence, la
cytométrie en flux, I'édition précise du génome par CRISPR/Cas9, clonage moléculaire et la culture
de cellules souches. Les étudiants intéressés par les projets informatiques travailleront avec des
données de scARN-seq et d’ATAC-seq, des modéles de réseaux de régulation génique classiques et
basés sur I'lA, ainsi que des modéles de modélisation basés sur des agents. lIs travailleront sous la
direction quotidienne d’un doctorant senior qui supervise le projet. Il y aura également des opportunités
d’apprendre d’autres techniques et de contribuer a d’autres projets.

TECHNIQUES DE LABORATOIRE

Culture cellulaire

Séparation magnétique de cellules
Nucleofection

Modification du génome par CRISPR
Imagerie de cellules vivantes
Cytométrie en flux

PCR

Electrophorése en gel

POUR PLUS D’INFORMATIONS

https://www.iric.ca/fr/recherche/chercheurs-principaux/david-knapp
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Projet de stage #9

Comprendre la division des cellules souches
adultes in vivo

Sous la supervision de Jean-Claude Labbé
Unité de recherche en Division et différenciation cellulaire

DESCRIPTION DU PROJET

Comment les cellules souches adultes se divisent-elles in vivo, en réponse aux signaux provenant de
leur niche? L'absence de modele pour visualiser les cellules souches in vivo a largement empéché
d’obtenir une réponse a cette question. Nous avons développé une nouvelle méthode pour visualiser
la division des cellules souches adultes in vivo, en utilisant le nématode Caenorhabditis elegans (C.
elegans) comme organisme modele. Des analyses par génétique ont démontré que certaines voies de
signalisations sont essentielles pour coordonner la division des cellules souches lors du développement
et du vieillissement des animaux. Nous cherchons des étudiants motivés a poursuivre la caractérisation
de certains régulateurs de ces voies de signalisation afin de mieux comprendre leur activité dans la
division des cellules souches, en utilisant des essais de génétique et d'imagerie a haute résolution.

TECHNIQUES DE LABORATOIRE
ARN interférent

Analyse génétique

Imagerie in vivo en temps réel

Analyse quantitative d'images
Caenorhabditis elegans

POUR PLUS D’'INFORMATIONS

https://www.iric.ca/fr/recherche/chercheurs-principaux/jean-claude-labbe
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Projet de stage #10

Optimisation de la découverte de medicaments
par 'apprentissage profond et I'analyse

d’expression génique

Sous la supervision de Sébastien Lemieux
Unité de recherche en Bio-informatique fonctionnelle et structurale

DESCRIPTION DU PROJET

Les approches d’apprentissage machine promettent depuis longtemps de pouvoir prédire les activités
de petites molécules pour accélérer 'identification de candidats dans la découverte de médicaments.
De récentes avancées en apprentissage profond (telles que les réseaux neuronaux convolutionnels
pour Graphes, GCNN) renouvellent cet espoir, mais jusqu’a présent avec un succes relativement
limité en pratique. Nous soupgonnons que le principal défi que ces algorithmes rencontrent est la
représentation numérique cryptique et incompléte utilisée pour introduire les petites molécules dans
les réseaux neuronaux. Ici, nous visons a remplacer les représentations des graphes moléculaires
traditionnelles (telles que les empreintes moléculaires ou GCNN) par des profils d’expression dérivés de
cellules humaines vivantes exposées a chaque composé. A travers le développement de programmes
en langage Julia, le ou la stagiaire travaillera sur des jeux de données disponibles publiguement qui
comprennent des profils d’expression génique pour des milliers de petites molécules appliquées a plus
d’'une centaine de lignées cellulaires. Le projet vise a développer une approche de réseau neuronal
pour caractériser les trios de petites molécules, génes et lignées cellulaires. A cet effet, une architecture
de réseau neuronal spécialisée sera adaptée pour gérer cette représentation d’entrée en trois parties.
Le réseau sera équipé de mécanismes d’attention et de couches spécialisées pour traiter efficacement
les profils d’expression génique. De plus, des techniques telles que I'apprentissage par transfert et
les méthodes d’ensemble pourront étre explorées pour améliorer les capacités prédictives du modéle.
Finalement, cette méthode innovatrice pourrait redéfinir la discipline de la découverte pharmaceutique
en proposant des prédictions plus fidéles et plus significatives biologiquement des activités de petites
molécules. En exploitant la puissance de I'apprentissage profond et en intégrant des profils d’expression
de cellules humaines vivantes, nous visons a accélérer significativement le processus d’identification
de candidats, menant ainsi au développement de médicaments plus efficaces pour un large éventail
de maladies.

TECHNIQUES DE LABORATOIRE

Programmation en Julia, Analyse de données, Développement de réseaux neuronaux, Validation de
modele, Chémoinformatique

FOR MORE INFORMATION

https://www.iric.ca/fr/recherche/chercheurs-principaux/sebastien-lemieux
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Projet de stage #11

Mécanismes d’action des anti-oestrogenes
totaux dans les cellules de cancer du sein

Sous la supervision de Sylvie Mader
Unité de recherche en Ciblage moléculaire dans le traitement du cancer

DESCRIPTION DU PROJET

Environ 2/3 des tumeurs mammaires expriment ou sur-expriment le récepteur des cestrogénes et
leur croissance est stimulée par les cestrogénes. Les anti-cestrogenes sont des inhibiteurs compétitfs
du récepteur des cestrogenes. On distingue deux classes d’ anti-cestrogenes, qui agissent par des
mécanismes différents. Le but de ce projet est de caractériser les mécanismes d’action des anti-
cestrogenes totaux tels que le fulvestrant, utilisés en thérapie de deuxiéme ligne pour les tumeurs qui
sont résistantes au tamoxifene. Nos résultats indiquent que les anti-cestrogenes totaux induisent une
SUMOylation du récepteur et son interaction avec un complexe de remodelage de la chromatine. Le
but de ce stage est de caractériser 'importance de ces effets dans I'anti-cestrogénicité du fulvestrant.

TECHNIQUES DE LABORATOIRE

Culture cellulaire

Analyse Western
Immunnoprécipitation de chromatine
Tests luciférase

POUR PLUS D’INFORMATIONS

http://iric.ca/recherche/chercheurs-principaux/sylvie-mader
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Projet de stage #12

Bases moléculaires de I'hétérogeneéité du
cancer du sein

Sous la supervision de Sylvie Mader
Unité de recherche en Ciblage moléculaire dans le traitement du cancer

DESCRIPTION DU PROJET

Le cancer du sein est une maladie hétérogéne, les tumeurs mammaires se classant en différents
sous-types distingués par I'expression de marqueurs moléculaires spécifiques tels le récepteur des
oestrogénes alpha. Notre laboratoire a identifié un groupe de facteurs de transcription qui permettent
de différencier les principaux sous-types de tumeurs mammaires. Notre but actuel est de déterminer
comment I'expression de ces facteurs de transcription détermine le phénotype de ces sous-types
et d’identifier des cibles thérapeutiques, particulierement pour les sous-types ne bénéficiant pas
actuellement de thérapies ciblées.

TECHNIQUES DE LABORATOIRE

Culture cellulaire
Western blot
RT-qPCR
shRNA/siRNA
CRISP-Cas9

POUR PLUS D’'INFORMATIONS

http://iric.ca/recherche/chercheurs-principaux/sylvie-mader
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Projet de stage #13

Optimisation de composeés a visée thérapeutique

Sous la supervision d’Anne Marininer
Unité de recherche sur la découverte de médicaments

DESCRIPTION DU PROJET

Ce stage en chimie organique et médicinale s’effectuera au sein de la plateforme de chimie médicinale
de I'Institut de Recherche en Immunologie et Cancérologie (IRIC) sur le campus de I'Université de
Montréal. Durant son stage, I'étudiant travaillera avec une équipe expérimentée de chimistes sous la
supervision directe d’'un Ph.D. and/or M.Sc.-level scientist.

En partenariat avec une compagnie pharmaceutique majeure, la plateforme est engagée dans un
programme de validation et d’optimisation de molécules biologiquement actives dans différents et
stimulants projets de découvertes du médicament. Le travail englobe tous les aspects de la chimie
organique de synthése incluant la préparation, I'isolation, la purification et I'analyse spectrale des
molécules nouvellement préparées. L'étudiant aura également un acces privilégié aux données
biologiques du programme. Ayant le souci de développer son expertise en chimie organique et
médicinale, I'étudiant participera a I'analyse de la relation structure-activité des molécules et suggérera
de nouvelles directions de syntheses. Le travail nécessitera des aptitudes pour le travail d’équipe et
une certaine facilité en communication écrite et orale. La tenue impeccable d’un livre de laboratoire est
aussi essentielle a la fonction.

Au cours de son stage, I'étudiant travaillera au sein d’'une équipe multidisciplinaire (chimistes,
biologistes, pharmacologistes, toxicologistes, chemo-informaticients etc...) ayant une expérience
approfondie de la découverte du médicament. L'étudiant sera exposé a tous les aspects du processus
de découvertes du médicament et aura la chance de contribuer de fagon significative a un projet de
recherche prometteur de chimie médicinale en découvertes du médicament dans le contexte d’'une
alliance université-industrie.

TECHNIQUES DE LABORATOIRE

Chimie organique de synthése:
Préparation, isolation, purification et analyse spectrale

POUR PLUS D’INFORMATIONS

https://www.iric.ca/fr/recherche/chercheurs-principaux/anne-marinier
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CONCOURS IRIC SCIENTIFIQUES DE DEMAIN 2024

Projet de stage #14

Implication fonctionnelle des événements
génétiques seélectionnés lors de I'auto-

renouvellement et la transformation leucemique
des cellules souches hématopoiétiques

Sous la supervision de Guy Sauvageau
Unité de recherche sur la génétique moléculaire des cellules souches

DESCRIPTION DU PROJET

Les technologies de séquengage de nouvelle génération ont grandement affiné les paysages
génétiques et transcriptionnels des cellules hématopoiétiques. Des mutations et des voies de
signalisation nouvellement identifiées pourraient jouer un rble clé dans le contréle du destin du systéme
hématopoiétique, mais n’ont pas encore été confirmées expérimentalement. Nous envisageons
maintenant de tester fonctionnellement I'implication de certains de ces événements génétiques
dans l'auto-renouvelement des cellules souches hématopoiétiques ainsi que dans l'induction de la
transformation de la leucémie aigué.

L’étudiant sélectionné participera activement a toutes les étapes du projet, du sous-clonage moléculaire
des génes candidats a la production de vecteurs viraux, en passant par la manipulation d’échantillons
humains primaires jusqu’a I'analyse finale de la biologie des cellules hématopoiétiques a l'aide de
techniques cellulaires bien établies.

En cours de route, des technologies de génie génétique récentes telles que shRNA et CRISPR doivent
étre mises en ceuvre pour supprimer d’autres transcriptions d’'intérét dans divers systemes cellulaires
(cellules du sang de cordon, lignées de cellules AML, cellules AML primaires) afin d’évaluer leurs
fonctions moléculaires dans la leucémie myéloide aigué. progression et biologie des cellules souches.

TECHNIQUES DE LABORATOIRE

Culture cellulaire
Cytométrie en flux
Clonage

gPCR

POUR PLUS D’INFORMATIONS

https://www.iric.ca/fr/recherche/chercheurs-principaux/guy-sauvageau
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CONCOURS IRIC SCIENTIFIQUES DE DEMAIN 2024

Projet de stage #15

Stimulation de voies de signalisation impliguees
dans la mort cellulaire et la sénescence comme

strategie therapeutique

Sous la supervision de Matthew J. Smith
Unité de recherche en Signalisation dans le cancer et biologie structurale

DESCRIPTION DU PROJET

Les RAS sont des GTPases jouant un réle curcial dans le développement normal, mais sont également
responsables d’'un nombre élevé de cancers et de troubles du développement appelés RASopathies.
Les protéines RAS sont codées par trois proto-oncogenes: HRAS, KRAS et NRAS. Parmi celles-ci, les
mutations KRAS représentent 22% de toutes les tumeurs, 61% des cancers du pancréas, 33% du colon
et 17% du poumon. Ces cancers sont parmi les plus réfractaires sur le plan clinique et représentent les
1ere, 3e et 4e causes de décés par cancer dans le monde. Malgré de considérables efforts déployés
au cours des dernieres décennies, aucun médicament ciblant les RAS ne s’est montré cliniquement
efficace. De nouvelles approches pour cibler ces protéines cancérigénes sont donc essentielles et les
plus récentes se concentrent sur les effecteurs des RAS, par lesquelles ces dernieres transmettent
leurs signaux d’activation. Des thérapies actuelles inhibent ces voies activatrices, mais I'antithese d’'une
telle approche, soit la modification ou la stimulation de voies contrélant la mort cellulaire, devrait étre
tout autant efficace. Ainsi, ce projet de stage contribuera a notre travail en permettant une meilleure
compréhension de la facon dont RAS interagit avec les protéines impliquées dans I'apoptose et le
contrble de la sénescence cellulaire. L'objectif final sera la création de mutants RAS capables de
modifier le signal en vue d’une autodestruction efficace, en faisant éventuellement appel a de petites
molécules de criblage servant a l'identification de composés ciblant les sites de mutation. Poury arriver,
nous devons d’abord caractériser la fagon dont les protéines RAS et ses effecteurs interagissent au
sens biochimique et structurel. Le stagiaire participera au clonage, a I'expression et a la production de
ces protéines. Une fois les composants purifiés et isolés, un criblage sera nécessaire afin d’identifier
les conditions de cristallographie en vue de I'éventuelle détermination de la structure des complexes
RAS-effecteurs. Ce projet améliorera nos connaissances sur la biochimie et la biologie des RAS, avec
pour objectif ultime d’améliorer le traitement, le diagnostic et la prévention des cancers causés par ces
protéines.

TECHNIQUES DE LABORATOIRE

Clonage, Biochimie des protéines
Cristallographie aux rayons X,Culture tissulaire

POUR PLUS D’INFORMATIONS

iric.ca/fr/recherche/chercheurs-principaux/matthew-smith
matt19smith.wixsite.com/iric
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CONCOURS IRIC SCIENTIFIQUES DE DEMAIN 2024

Projet de stage #16

Définir les mécanismes d’action moléculaires
de nouveaux composeés sur les cellules de

leucémie myéloide aigué

Sous la supervision de Brian Wilhelm
Unité de recherche en Génomique a haut débit

DESCRIPTION DU PROJET

Le stagiaire sera amené, avec l'aide des membres du labo, a caractériser le mécanisme moléculaire
par lequel certaines drogues spécifiques bloquent la croissance de cellules leucémiques. La leucémie
myéloide aigue (LMA) se développe lorsque des cellules souches du sang acquiérent des mutations
leur permettant d’échapper a la différenciation ou a la mort. La prolifération de ces cellules progénitrices
dans la moelle osseuse empéchent donc I’hématopoiése normale. REcemment, nous avons réalisé
un criblage d’environ 12 000 petites molécules contre 20 échantillons provenant de patients et de
modeles cellulaires de LMA et, parmi celles-ci, avons identifié un petit nombre de composés capables
d’inhiber la croissance des cellules cancéreuses sans affecter celle des cellules hématopoiétiques
saines. Depuis, nous étudions chaque molécule individuellement afin de mieux comprendre de quelle
facon elles ciblent les cellules et comment les utiliser afin de bloquer la prolifération des cellules LMA.
Typiquement, ce travail implique de traiter les cellules avec chacun des composeés et de monitorer les
niveaux d’expression de certains genes ou encore les niveaux ou l'activité de protéines spécifiques.
Puisque les cibles cellulaires et moléculaires des molécules peuvent varier, plusieurs techniques et
approches doivent étre utiliser afin d’élucider la nature inhibitrice de chacune d’elles.

TECHNIQUES DE LABORATOIRE

Culture cellulaire

PCR

Immuno-buvardage de protéines de type western
Séquencage nouvelle génération (haut-débit)
gRT-PCR

Clonage moléculaire

POUR PLUS D’INFORMATIONS

iric.ca/recherche/chercheurs-principaux/brian-wilhelm
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