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Indiquez par quelques mots clés, I’orientation scientifique du sujet : Bioinformatique structurale,
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Titre du stage :

Analyses in silico des interactions de la protéine core du virus de 1’hépatite B et du complexe régulateur
d’histone HIRA.

Ce sujet constitue-t-il un premier pas vers un travail de these : Oui
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Description du sujet (quelques lignes):

Les infections chroniques par le virus de 1’hépatite B sont les maladies infectieuses chroniques les plus
prévalentes et sont la premiere cause de carcinome hépatocellulaire. Ces infections chroniques sont
caractérisées par la persistance d’'un ADN circulaire clos de maniere covalente (ADNccc) viral dans le
noyau des hépatocytes infectés du foie. Cet ADNccc est une structure chromatinienne, régulée de maniere
dynamique et épigénétique, construite par la protéine core du virus et les histones cellulaires, qui permet
sa persistance et sa régulation transcriptionnelle. Il n’est pas éliminé par les thérapies actuelles. De
nouvelles connaissances sur les facteurs impliqués dans la persistance et I’activité transcriptionnelle de
I’ADNcce sont donc nécessaires pour le développement de nouvelles thérapies curatives de I’infection
chronique.

Nous avons démontré que la protéine HIRA (« histone regulator A (HIRA) »), une chaperonne du variant
d’histone H3.3, est un facteur pro-viral essentiel pour la formation de I’ADNccc et pour le maintien de son
activité transcriptionnelle. De plus, 1’association de la protéine virale core (HBc) avec HIRA suggere une
possible interaction entre les deux protéines.

Notre objectif est d’explorer le role du complexe HIRA dans I’association de 1’histone H3.3 avec
I’ADNccce et I’implication de la protéine virale HBc dans ce phénomene, en tant que mécanisme
spécifique du virus pour détourner la machinerie cellulaire de 1’hdte pour la réplication virale et cible
thérapeutique potentielle.

L’objectif du stage, qui se place dans le champ de la bioinformatique structurale des protéines, est de
comprendre les interactions moléculaires clefs et les résidus critiques impliquant les protéines du
complexe HIRA et HBc pour la formation de I’ADNccc. Le travail comprendra I’extraction de données de
littératures et de bases de données publiques sur les protéines d’intérét ainsi que la modélisation du
complexe HIRA et de son interaction avec HBc a 1’aide d’outils bioinformatiques de derniere génération.
Le travail du stagiaire sera étroitement lié a la partie expérimentale réalisée par les autres membres de
I’équipe, les résultats bioinformatiques servant de guide aux expériences fonctionnelles.
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