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NOUVELLE

1SG20

Un facteur antiviral qui discrimine
la traduction du soi et du non-soi

Noémi Rousseaux, Lena Andrieux

> L'un des enjeux majeurs d’une réponse
immunitaire adaptée lors d’une infec-
tion par un pathogéne est la recon-
naissance de I'agent infectieux comme
étranger, c’est-a-dire la distinction du
soi et du non soi. Au cours de la réponse
immunitaire innée, des récepteurs appe-
Iés PRR (pour pattern recognition recep-
tors) permettent la reconnaissance de
motifs moléculaires propres aux agents
infectieux. Dans le contexte d’une infec-
tion virale, 'engagement de ces PRR
peut conduire @ I'activation de la voie
de I'interféron de type | (IFN-1) qui
induit I’expression de génes de réponse
a interféron, dont certains sont des
effecteurs anti-viraux. Dans un article
récemment publié dans la revue PLoS
Pathogens, Wu et al. [1] ont étudié la
protéine 1SG20 (interferon-stimulated
gene 20) et son mode d’action face a
des ARN reconnus comme étrangers.

La protéine 1SG20 a été découverte
en 1997 par I’équipe de Nadir Mechti
[2] & PInstitut de génétique molécu-
laire de Montpellier. Elle présente la
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capacité d’inhiber de nombreux virus
a ARN (fiévre jaune ou hépatite A, par
exemple) [3], mais ses modalités d’ac-
tion ne sont pas encore completement
comprises. Quelques équipes ont pro-
posé que I'action inhibitrice d’1SG20
repose sur son activité exonucléase [4] :
ISG20 pourrait détecter un ARN cible
et le dégrader, bloquant ainsi la répli-
cation du virus dans la cellule. Mais
cela reste encore débattu au sein de la
communauté scientifique [5]. Léquipe
de Wu et al. vient de porter un nouveau
regard sur les fonctions d’1SG20 au cours
d’une infection virale en utilisant le
virus de la stomatite vésiculaire (VSV)
comme modéle de virus a ARN contrdlé
par la réponse IFN.

1SG20 inhibe la traduction

des protéines virales

Afin d’étudier la fonction d’1SG20,
les auteurs ont utilisé des cellules de
lignées exprimant cette protéine de
fagon inductible, grdce a une trans-
duction rétrovirale stable. Ce systéme,
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facile a manipuler, permet une expres-
sion d’ISG20 comparable a celle que 'on
observe dans certaines cellules immu-
nitaires, comme les monocytes ou les
cellules dendritiques, tout en évitant
I’effet cytotoxique lié @ une expression
accrue d’ISG20. Les premiers résultats
ont montré que l'infection par le VSV
des cellules de trois lignées cellulaires
ainsi modifiées était diminuée d’environ
40 % lorsque I’expression d’ISG20 était
induite. Afin de caractériser le méca-
nisme d’action d’ISG20 qui permet de
limiter I'infection virale, et en particu-
lier de tester I’hypothése d’une activité
nucléasique ciblant les ARN viraux, les
auteurs ont alors quantifié a la fois les
ARN viraux et les protéines virales dans
les cellules infectées. Ils ont montré que
la quantité d’ARN viraux n’est pas modi-
fiée par I’expression d’1SG20, alors que la
quantité de protéines traduites a partir
de ces ARN est drastiquement diminuée.
Ces résultats suggerent donc qu’ISG20
inhibe la réplication du VSV en bloquant
la traduction, indépendamment d’une
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Figure 1. Modéle expliquant I’action différentielle opérée par 1SG20 entre le soi et le non soi.

ISG20 limite la traduction des ARN viraux produits suite a une infection par un virus de type

influenza (en bleu). Cette inhibition pourrait étre liée a un ré-adressage des ARN reconnus par

15620 vers les P-bodies. A P'inverse, 15620 n’altére pas la traduction des ARN issus de la cellule

(en vert) ou des ARN viraux mimant le soi (en rouge).

activité directe sur les ARN viraux. Plus
précisément, les auteurs ont démontré
que Paction d’ISG20 est spécifique, car
la traduction des ARN des cellules infec-
tées n'est pas altérée.

Afin de mieux caractériser I'activité
d’1SG20, les auteurs ont ensuite construit
une banque de mutants qui conservent
tous leur activité RNase. Pourtant, cer-
tains de ces mutants perdent leur acti-
vité inhibitrice de la réplication virale,
ce qui confirme que I'effet antiviral de
la protéine 1SG20 n’est pas strictement
corrélé a son activité RNase.

I1SG20 inhibe la traduction

des protéines issues de géenes exogenes
Pour mieux comprendre comment 1SG20
peut inhiber la traduction des ARN d’ori-
gine virale sans altérer celle des ARN
cellulaires, les auteurs ont cherché a
savoir si 1SG20 agissait uniquement sur
des ARN viraux, ou si elle pouvait éga-
lement agir sur des ARN issus d’autres
éléments génétiques étrangers, tels que
des plasmides. Pour cela, les cellules
ont soit été infectées par le VSV, soit de
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maniére transitoire par un ADN plasmi-
dique exogene contenant le gene codant
la GFP (green fluorescent protein). Les
résultats montrent qu’ISG20 empéche
également I’expression de I’ADN trans-
fecté, suggérant que la protéine 1SG20
est capable de reconnaitre du matériel
génétique exogene, au-dela du matériel
viral, distinguant ainsi le soi du non-soi
(Figure 1).

Les auteurs ont alors approfondi la
question de la capacité de reconnais-
sance du matériel génétique étranger
par 1SG20. Pour cela, ils ont travaillé
avec de I’ADN étranger (le géne codant
la GFP) soit intégré dans le génome, soit
maintenu sous forme chromatinisée!
mais extrachromosomique (épisome).
L’expression d’ISG20 n’affecte alors pas
I’expression du geéne étranger (Figure 1).
Il semble donc que le statut chromati-
nien, plus que la forme intégrée ou non
intégrée du géne étranger, soit impor-

1 ’ADN est décrit comme étant sous forme chromatinisée
lorsqu’il est associé a des structures protéiques appelées
nucléosomes.

tante pour la reconnaissance par 1SG20.
Il s’agit la d’une observation intéres-
sante puisque certains virus exploitent
ce mécanisme de chromatinisation de
leur génome pour persister dans les
cellules infectées : ces virus pourraient
alors échapper a la détection par 1SG20.
Ces résultats suggerent que I’ARN
conserve des traces de I’état chroma-
tinien a partir duquel il a été transcrit,
un état chromatinien de ’ADN qui serait
révélateur de la nature de I’élément
génétique introduit. Ces traces pour-
raient étre des marques épigénétiques,
comme des modifications des bases
azotées constituant I’ARN telles que la
méthylation des adénosines, déposées
de maniére co- ou post-transcription-
nelle.

Une autre hypotheése serait que la quan-
tité, et peut-€tre pas uniquement la
nature, des modifications épigénétiques
telles que celles citées précédemment,
soit révélatrice des éléments ARN étran-
gers. En effet, les ARN viraux, lors d’une
infection, sont exprimés plus fortement
que les ARN cellulaires. Alors présents
en nombre de copies supérieur, les ARN
viraux pourraient présenter un nombre
inférieur de modifications post-trans-
criptionnelles (simplement par satura-
tion des machineries épigénétiques), ce
qui les exposerait davantage a I'action
d’1SG20.

1SG20 entraine un ré-adressage

des ARN vers les P-bodies

Une étude de la localisation intracellu-
laire d’ISG20 révele une forte co-locali-
sation avec les P-bodies, méme si 1SG20
est retrouvée a un niveau basal dans
la majorité des compartiments cellu-
laires. Les P-bodies sont des structures
cytoplasmiques constituées d’un agré-
gat de protéines et d’ARN [6]. D’abord
caractérisées comme des structures de
dégradation des ARN, on les considére
de plus en plus comme des lieux de
stockage avant reprise de la traduction,
ou de dégradation de ’ARN. L’expression
d’1SG20 dans une cellule n’augmente
pas son nombre de P-bodies. L'obser-
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vation de la distribution des différents
mutants d’ISG20 montre que seules les
formes actives sont toujours associées
aux P-bodies. Ainsi I"association d’1SG20
aux P-bodies dans le cytoplasme correle
avec I'inhibition de la traduction. Il est
possible que les ARN dont la traduction
est bloquée par 1SG20 soient ensuite
relocalisés vers des P-bodies préexis-
tants. Des études ultérieures seront
donc nécessaires pour comprendre la
relation épistatique entre ces deux éve-
nements.

1SG20 augmente la survie des souris
suite a une infection par le VSV

Les auteurs ont également réalisé des
expériences in vivo et ont montré que
I’absence d’ISG20 chez la souris dimi-
nue drastiqguement la survie suite a
une infection par le VSV. Cela se traduit
notamment par une augmentation de
I’infiltration des tissus infectés par les
cellules inflammatoires et une sensibi-
lité accrue des macrophages a 'infec-
tion virale. Ces résultats confirment le
role d’1SG20 dans les réponses anti-
virales via I'activation d’une défense
innée, et ouvrent la voie a des études
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ultérieures pour mieux comprendre les
bénéfices potentiels d’une utilisation
d’1SG20 comme molécule thérapeutique.

Conclusion

Si Iactivité antivirale d’1SG20 a long-
temps été associée a son activité RNase,
I’étude de Wu et al. permet de proposer
de nouvelles pistes. Ainsi, 1SG20 inhibe
la traduction des ARN du non soi, ce qui
pourrait conduire a leur ré-adressage
vers un lieu de stockage cytoplasmique,
les P-bodies. 1SG20 peut cibler aussi bien
les ARN viraux suite a une infection que
les ARN étrangers produits suite a une
transfection, mais se révéle incapable de
bloquer Iexpression du matériel géné-
tique stable dans la cellule, tels les épi-
somes. Si la marque précise permettant
la reconnaissance par 1SG20 du matériel
génétique comme du non-soi n'est pas
encore connue, il semblerait qu’ISG20
reconnaisse principalement des diffé-
rences héritées du statut chromatinien
de ’ADN transcrit, et donc de modifica-
tions co- et post-transcriptionnelles des
ARN. Alternativement, si 1SG20 reconnait
le changement du niveau d’expression
de certains genes, cette capacité pour-

rait étre une piste prometteuse pour la
reconnaissance de cellules tumorales par
exemple, qui connaissent souvent des
dérégulations du niveau de leur expres-
sion génique. ¢
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