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Résumé pour un grand public

Les progres récents de la biologie moléculaire ont ouvert de nouvelles possibilités de diagnostic et
de traitement de nombreuses maladies rares jusqu'alors inconnues. Ainsi, récemment, grice a la
plus grande facilité de séquencage de I'ADN humain, des mutations de I'ADN de patients ayant des
problémes de métabolisme de la vitamine B12 ou présentant une déficience intellectuelle ont été
découvertes. Certaines de ces mutations relévent du géne HCFC/. Ce géne est connu pour coder
une protéine appelée HCF-1 impliquée dans de nombreux processus cellulaires. Cette
caractéristique est due a sa structure. Elle n'agit pas directement, mais réunit d'autres protéines pour
les faire interagir entre elles et avec 'ADN pour réguler l'expression de nombreux autres génes et
permettre ainsi le bon fonctionnement de la cellule. Une mutation de HCF-1 peut entrainer une
altération de l'expression génique et, par conséquent, des effets cellulaires graves et des maladies
dans un organisme multicellulaire. Pour cette raison, ma thése vise a comprendre plus
profondément le fonctionnement moléculaire de cette protéine en voyant ce qui se passe au niveau
cellulaire si elle est mutée en résidus suggérés par la nature des mutations d’HCF-1 trouvées dans

des patients souffrant de maladies métaboliques ou intellectuelles.



