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Description du sujet (quelques lignes):

Heat Shock Factor 2 (HSF2) est un facteur de transcription qui joue un réle essentiel au cours du
développement du cerveau embryonnaire. Nous avons montré que la stabilité de la protéine HSF2
est contrélée par son niveau d'acétylation ce qui conditionne son activité transcriptionnelle.
L'acétylation de HSF2 est induite une acétyl-transférase (HAT) nommée CBP/p300 et les principales
lysines acétylées ont été identifiées par spectrométrie de masse au niveau du domaine
d'oligomérisation de HSF2 lequel a été modélisé (Jaeger et coll., 2016, résultats du laboratoire). Par
ailleurs, nous avons commencé a caractériser par modélisation in silico l'interaction du domaine KIX
de CBP/p300 - domaine connu pour interagir via un motif KIX avec différents facteurs de
transcription (Wang et al., 2013) - avec le domaine d'oligomérisation de HSF2. De plus, des études
ont mis en évidence chez des patients atteints du syndrome de Rubinstein-Taybi, maladie génétique
caractérisée par des troubles développementaux et un retard mental chez l'enfant, des mutations
inactivatrices de CBP/p300 associées au domaine KIX. Dans ce contexte, le projet vise a
caractériser l'interaction du facteur de transcription HSF2 avec le domaine KIX de
CBP/p300 par mutations de différents résidus au niveau du domaine KIX pour valider nos
approches de proteine-protéine docking. Ces études nous permettront de mieux
comprendre les mécanismes de régulation du facteur de transcription HSF2 et ses

conséquences sur son activité.
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