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Caractérisation du r6le de deux protéines NUDIX mitochondriales dans la maintenance de
I'ADNmt

Les mitochondries possédent leur propre génome (ADNmt) codant 13 protéines impliquées dans la
production d’ATP. Les espéces réactives de I'oxygéne (ROS) sont produites en quantité importante lors
de la respiration cellulaire. Elles peuvent endommager I'ADNmt directement mais également le pool de
nucléotides libres (e.g. production de 8-oxodGTP), ce qui peut occasionner secondairement des
mutations, aprés leur incorporation dans 'ADNmt. Au niveau nucléaire, certaines protéines de la famille
NUDIX (NUcleoside Dlphosphates linked to X) dégradent efficacement les nucléotides oxydés,
réduisant ainsi leur pouvoir mutagene. Nous avons récemment montré la présence de deux membres
de la famille NUDIX dans les mitochondries humaines.

Le but de cette thése est maintenant d’élucider les mécanismes d'action de ces deux protéines NUDIX.
Dans un premier temps, des analyses moléculaires et biochimiques sur cellules sauvages et KO seront
effectuées afin de caractériser de maniére globale le réle de ces protéines. Dans un 2éme temps, le
projet consistera en une étude plus approfondie de la fonction de ces protéines via leur production en
systeme hétérologue suivie de la caractérisation fine de leur propriétés (mode d'action, substrats etc.).
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