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SOUTENANCE DE THÈSE 
EMMANUELLE WILHELM 

À l'ère des trithérapies, la capacité du Virus de l'Immunodéficience 
Humaine à établir une infection latente est l'ultime obstacle à la 
guérison. Le contrôle de la latence dépend de signaux cellulaires qui 
vont soit empêcher, soit déclencher la transcription du VIH. Le 
promoteur de base du VIH, siège de l'initiation de la transcription est le 
point de convergence de ces signaux.  
Au sein du promoteur de base du VIH, la séquence TASHET est 
nécessaire à l'action trans-activatrice de la protéine virale Tat, étape 
indispensable à la réplication virale. TASHET est liée par un complexe 
de pré-initiation du VIH (PICH) spécifique dont la composition restait à 
définir.  
TASHET constituant la serrure qui contrôle la latence du VIH, l'objectif 
de mes travaux de doctorat a été d'en trouver la clé parmi la 
multitude de facteurs protéiques cellulaires. 
Nous avons purifié par chromatographie d’affinité puis identifié par 
spectrométrie de masse les protéines nucléaires liant TASHET de façon 
sélective. Parmi elles, nous avons identifié les constituants d'un 
complexe préexistant dans la cellule : MIDEAS, DNTTIP1 et NAT10. 
Toutes trois étaient nécessaires à l’expression du VIH, aussi bien basale 
que trans-activée par Tat. Nous avons démontré une interaction 
directe et d'affinité élevée entre DNTTIP1 et TASHET in vitro. De surcroit, 
la présence de DNTTIP1 sur le promoteur proviral dans une cellule 
infectée a été avérée par immunoprécipitation de la chromatine. 
D’autre part, NAT10 interagissait avec la sous-unité cycline T1 de P-
TEFb, cofacteur de Tat. 
En outre, des mutations de TASHET empêchant la liaison de nos 
nouveaux facteurs  bloquaient la réponse du promoteur à des agents 
réactivateurs du virus latent (LRA) qui agissent en libérant P-TEFb du 
complexe répresseur 7SK. 
En conclusion, nous avons mis à jour un complexe nouveau, qui établit 
un pont fonctionnel direct entre la séquence spécifique du promoteur 
du VIH et sa trans-activation par Tat. Nos travaux apportent aussi une 
preuve supplémentaire que le promoteur de base des gènes peut 
constituer un élément de régulation transcriptionnelle à part entière et 
démontrent comment le PIC qui s'y assemble peut traduire cette 
spécificité en un impact concret. Finalement, les nouvelles protéines 
découvertes impactent le coeur de la transcription du VIH et 
représentent de nouvelles cibles pour éradiquer la menace du VIH 
latent. 
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