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Réle de H2Av dans I'intégrité du génome et I'ovogenése de Drosophile.

Résumé du Projet de Stage (en 300 mots maximum, mots clés en gras)
Manuscrit en préparation ou I'étudiant participerait.

Pendant I'ovogenése de la Drosophile, les cellules germinales traversent une zone mitotique et méiotique ou le
futur ceuf est sélectionné dans le germarium. Des sources de dommage a I’ADN peuvent survenir et créer de
mutations qui pourraient étre transmises aux futures générations (défauts de réparation des DSBs méiotiques,
répression d’éléments transposables, présence de stress réplicatif...).

Nous avons découvert que H2Av joue un role crucial dans I'ovogeneése et la lutte contre diverses sources de
dommages a I’ADN. Les femelles mutantes pour H2Av sont stériles avec des ovaires attrophiés. Les cellules
germinales surexpriment les transposons, ont un défaut de formation des piRNAs et ont une accumulation des
DSBs. Elles présentent une activation des barrieres de contréle, qui entraine un arrét de I'ovogenése. Nous avons
aussi découvert que Arp6 introduit H2Av dans les nucléosomes, puisque la mutation d’Arp6 entraine I'apparition
d’un phénotype similaire a la mutation d’"H2Av.

Chez la majorité d’eukaryotes H2A.X joue un role dans la réponse des dommages a I'ADN grace a sa
phosphorylation. H2A.Z joue un réle dans I'activité transcriptionelle. Chez la Drosophile, I'unique protéine H2Av
combine les deux fonctions. De facon surprenante, alors que les histones jouent un réle fondamental dans la
régulation de I'expression génique, peu est connu sur le réle des histones et histones variantes dans la répression
des éléments transposables et I'intégrité du génome.

Les défauts d’H2A.Z et H2A.X sont souvent associés a diverses maladies, comme le cancer (sein, uterus, ovaire,
prostate...). Etudier la fonction de H2Av chez la Drosophile pourra aider dans la compréhension de I’étiologie des
maladies associées aux histones variantes. En combinant différentes approches de microscopie, génétique,

Cut&Run et séquencage a haut débit, I’étudiant participera aux 4 objectifs suivants :
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1/ ol est localisé H2Av de facon pangénomique ?

2/ comment est introduit H2Av dans les nucléosomes ?

3/ quand est-ce que H2Av est importante au cours du processus d’ovogenése ?

4/ est-ce que la phosphorylation de H2Av est importante dans I'ovogenése ?
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