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PRESENTATION DU SUJET :

Le projet est centré sur l'identification et la caractérisation de protéines présentant des motifs de
coordination de centres fer-soufre (FeS) originaux pouvant étre la signature de voies métaboliques
ancestrales léguées par les ancétres de ces virus au moment de leur passage de I'état de proto-
cellule a celui de parasite obligatoire du monde cellulaire. Le géne le plus transcrit au cours du
cycle infectieux des Mimiviridae dans les amibes, correspond a une petite protéine de 5,6 kDa de
composition trés simple faite majoritairement de glycines et cystéines (59aa, 26G,9C), et qui
compte parmi les 10 protéines les plus abondantes dans les virions!. Nos premiers travaux de
caractérisation de la protéine virale recombinante surexprimée dans Escherichia coli montrent
gu’elle incorpore un centre FeS différent de ceux observés dans le monde cellulaire. Il pourrait
s’agir d’un centre 3F e-4S linéaire inédit. Nous avons nommé GG-FeS les membres de cette
nouvelle famille de protéines.

L'objectif de ce travail de thése est de caractériser cette nouvelle famille, en travaillant en paralléle
sur GG-FeS des 3 clades de Mimiviridae (Mimivirus?, Megavirus® et Moumouvirus®*). Ce travail ira de
la détermination de la nature du centre FeS incorporé et de la structure de la protéine a la
compréhension de sa fonction physiologique, notamment au cours du cycle infectieux. Les
approches utilisées englobent la biologie moléculaire, la biochimie, la biophysique (cristallographie
et microscopie électronique) et la biologie cellulaire avec le suivi de ces protéines dans les cellules
par microscopie a fluorescence. La recherche de la fonction possible de cette famille de protéines
GG-FeS et son r6le au cours du cycle infectieux sera menée entre autre a travers des études
d’interactions protéines/protéines ou acides nucléiques (facteur de transcription, réparation ou
empaquetage de I’ADN), de mesures d’activité pour certains substrats (catalyse), des propriétés
rédox (transfert d’électrons), en utilisant notamment les données structurales et les fonctions des
partenaires cellulaires interagissant avec ces protéines chaque fois que ce sera possible.
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