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Sujet de stage :

Le complexe HUSH (human silencing hub) a été identifié trés récemment en tant que gardien du
génome de par ses capacités de répression de loci géniques incluant les rétrovirus endogénes et
plusieurs virus dont le VIH-1 (Tchasovnikarova et al, 2015).

Nous avons identifié le complexe HUSH comme étant impliqué dans I'établissement et le
maintien de la latence du virus herpés simplex 1 (HSV-1). La latence du virus HSV-1 (génome ADN
double brin, vDNA) dans le noyau des neurones trijumeaux infectés dépend de I'activation de facteurs
cellulaires impliqués dans la chromatinisation et le dép6t de marques d’histone d’hétérochromatine,
qui conduisent a la répression transcriptionnelle des génes viraux. L'existence d’un complexe HUSH2
composé d’'un paralogue de la protéine TASOR, appelé TASOR2 vient d’étre décrite. Nos données
précédemment obtenues nous laissent entrevoir une implication de TASOR2 dans la répression du
génome HSV-1.

Lobjectif du stage sera d’approfondir la compréhension du réle de TASOR2/HUSH2 dans la
maintenance de la latence virale et d’identifier les mécanismes épigénétiques par lesquels ce complexe
induit la répression transcriptionnelle des génomes viraux latents.

Modele et techniques utilisées :
- Modéle cellulaire de neurones humains dérivés de cellules pluripotentes induites (iPSC)
- Infection par le virus sauvages HSV-1 et des virus mutants (laboratoire P2)
- Production et utilisation de lentivirus (laboratoire P2)



- Biologie moléculaire : Western Blot, immunofluorescence, fluorescence par hybridation in situ
(FISH), rétrotranscription, PCR quantitative, Immunoprécipitation de chromatine, MNase
Cut&Run

- Analyse de séquencgage
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