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Résumé

La latence est actuellement I'obstacle majeur a I'éradication du
Virus de I'lmmunodéficience humaine (VIH). L'état de latence du virus
est fortement entremélé avec la régulation de sa transcription.
Comprendre les mécanismes qui régulent la transcription des génes
du VIH pourrait donc étre la clé nécessaire pour verrouiller la latence
virale. Notre laboratoire a mis en évidence une séquence conservée
dans le promoteur du VIH qui est reconnue par un complexe de
protéines cellulaires spécifiques. Nous avons ensuite démontré que
ces protéines ont un impact positif sur I'expression des génes du VIH-
1. Notre but est de comprendre comment chacune de ces protéines
régulent le niveau d'expression des genes du VIH-1. Ce projet se
concentre sur la protéine Nat10.

Nat10 est une protéine connue pour interagir avec la protéine
virale Tat. Notre hypothése est que Nat10, au travers son interaction
avec la protéine Tat, participe a la régulation de I'expression des génes
du VIH, et a I'établissement de sa latence.

Pour tester cette hypothése, nous avons tout d'abord vérifié la
présence de Nat10 sur le promoteur du VIH-1 par immunoprécipitation
de la chromatine. Nous avons ensuite analysé le transcriptome de
cellules lymphoides en présence et en absence de Nat10, qui nous a
permis de déterminer que Nat10 influence I'expression des génes
impliqués dans les fonctions des lymphocytes T. Puis, nous avons
montré que la région N acétyltransférase-tRNA Binding de Nat10
interagit directement avec Tat. Finalement, nous avons observé que
Nat10 est un régulateur positif de I'expression des génes du VIH-1, et
que les fonctions catalytiques de Nat10, notamment son activité N
acétyltransférase, sont nécessaires pour permettre cette régulation.

En conclusion, nous avons mis en évidence les mécanismes
potentiels par lesquels Nat10 influence I'expression des génes du VIH-
1.

SOUTENANCE DE THESE
MORGANE DA ROCHA

Membres du jury

Pr Alfredo Menendez, président de jury

Pr Brendan Bell, directeur

Pr Martin Bisaillon, membre externe au programme
Département de biochimie et de génomique fonctionnelle

Pre Anne Gatignol, membre externe a I'Université
Département de microbiologie et immunologie
Université McGill

Pr Louis-Charles Fortier, représentant du doyen



	Morgane DA ROCHA �Doctorat en microbiologie��Sous la direction du Pr Brendan Bell
	Diapositive numéro 2

