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De la mouche à l’homme
RACK1, un acteur essentiel de la 
traduction virale dépendante de l’IRES
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Le ribosome support de la traduction 
de l’information génétique
Le ribosome est une superstructure bio-
logique universelle chargée de traduire 
l’information génétique portée par l’ARN 
messager (ARNm) en protéine(s). Il est 
formé de deux sous-unités (SU) carac-
térisées dans les années 1970 par leur 
constante de sédimentation (SU40S et 
SU60S chez les eucaryotes). Le ribo-
some eucaryote est composé de l’ARNr 
18S constituant la SU40S, des ARNr 5S, 
28S et 5,8S constituant la SU60S, et de 
plusieurs dizaines de protéines riboso-
males associées spécifiquement à l’une 
ou l’autre sous-unité. Les ARNr jouent 
un rôle essentiel dans le mécanisme de 
traduction (reconnaissance de l’ARNm 
et catalyse de la formation de la liaison 
peptidique) [17]. Les progrès récents 
de la cristallographie, et surtout de la 
cryo-électromicroscopie, ont permis de 
mieux comprendre la structure et la 
fonction des composants du ribosome. 
Schématiquement, la SU40S prend en 
charge l’ARNm à traduire et, une fois 
les SU40S et SU60S assemblées pour 
former le ribosome, le ribosome débute 
et poursuit la synthèse protéique [1, 
2]. Le ribosome a longtemps été perçu 
comme une structure ribonucléopro-
téique figée dans sa mission de tra-
duction de l’ARNm, la régulation de 
l’expression génique étant l’apanage 
des étapes transcriptionnelles et post-
transcriptionnelles [3-5]. Plusieurs 
études récentes ont toutefois infirmé ce 
dogme en démontrant que les ribosomes 
ne constituaient pas une population 
homogène. Ainsi, en réponse à un stress 

par exemple, une hétérogénéité des pro-
téines ou de l’ARNr peut être obser-
vée, ce qui entraînera une modification 
quantitative ou qualitative des ARNm 
traduits (« translatome ») [6].

Mécanismes de traduction dépendant 
de la coiffe versus dépendant d’un 
IRES
La traduction chez les eucaryotes est 
majoritairement assurée par un méca-
nisme dépendant de la coiffe. En effet, 
simultanément à la transcription de 
l’ARNm, celui-ci acquiert sa maturation 
par l’ajout d’une coiffe en 5’, épis-
sage, dépôt du complexe EJC (exon junc-
tion complex), pour se terminer par la 
polyadénylation en 3’. La coiffe en 5’ 
correspond à l’ajout d’une guanosine 
mé thylé e en position N7 (m7G), liée 
de façon covalente au nucléotide sui-
vant par une liaison 5’-5’ triphosphate 
(m7G(5’)-PPP-(5’)N). Après transfert 
de l’ARNm mature du noyau dans le 
cytoplasme, la coiffe en 5’ est recon-
nue par le facteur d’initiation de la 
traduction eIF4E, permettant la mise 
en place du complexe d’initiation de 
la traduction et le recrutement de la 
SU40S (Figure 1A). La SU40S arrimée 
à l’ARNm va alors glisser le long de 
celui-ci (scanning) jusqu’à rencontrer 
le codon initiateur de la traduction, un 
codon AUG. Ce mécanisme est largement 
prédominant pour les ARNm cellulaires. 
À l’inverse, les virus à ARN effectuent 
généralement leur cycle biologique dans 
le cytoplasme, ce qui empêche l’ajout 
conventionnel d’une coiffe en 5’. Afin de 
protéger l’extrémité 5’ de leur génome, 

les virus ont développé différentes stra-
tégies, comme l’ajout d’une protéine 
virale (par exemple VPg) ou la syn-
thèse d’une coiffe par une enzyme virale 
[2]. Certains virus, dont le génome est 
un ARN de polarité positive de type 
ARNm, possèdent en 5’ de leur ARN une 
séquence formant une structure secon-
daire et tertiaire, appelée internal ribo-
some entry site ou IRES. L’IRES permet le 
recrutement du ribosome indépendam-
ment de la coiffe en 5’ (Figure 1B). Ce 
mécanisme de traduction, qui nécessite 
moins de facteurs d’initiation de la 
traduction, constitue pour ces virus une 
manière astucieuse de s’affranchir de 
la traduction dépendante de la coiffe, 
mécanisme en général fortement inhibé 
lors d’une infection virale [7].

Lutte antivirale, les facteurs de l’hôte 
en ligne de mire
Classiquement, les thérapies antivi-
rales ciblent le virus en proposant des 
« antiviraux à action directe ou DAA » 
(il s’agit d’analogues nucléosidiques, 
d’inhibiteurs de protéases, d’intégrase 
ou de polymérase) [8]. Ces molécules 
antivirales sont très efficaces chez 
la majorité des patients traités, mais 
peuvent malheureusement induire la 
sélection de virus mutants résistants qui 
requièrent la mise au point d’approches 
complémentaires [9]. Ceci est dû à la 
dynamique de réplication de ces virus 
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protéine associée à la SU40S du ribosome. 
Elle appartient à la famille des WD repeat 
proteins qui, par leur fonction de pro-
téines d’échafaudage, sont impliquées 
dans les voies de signalisation cellulaires 
[12]. Contrairement à celle de la plupart 
des protéines ribosomales, l’inhibition 
de l’expression de RACK1 n’affecte pas la 
survie des cellules de drosophile ou des 
cellules humaines. Chez la drosophile, 
l’absence de RACK1 induit toutefois une 
très forte baisse de la réplication des virus 

RACK1, une protéine ribosomale 
nécessaire à la propagation virale 
dépendante de l’IRES
Les virus, parasites stricts par essence, 
ne possèdent ni système de traduction, 
ni système de production d’énergie. Au 
regard de la spécialisation fonctionnelle 
des ribosomes évoquée précédemment, 
nos récents travaux ont porté sur le rôle 
des protéines ribosomales de la SU40S 
dans la réplication virale [11]. RACK1 
(receptor for activated C-kinase) est une 

et à la fidélité limitée des ARN poly-
mérases virales lors de la réplication 
du génome viral. Une alternative théra-
peutique consiste à mettre au point des 
molécules visant des composants cel-
lulaires (host targeting agents) néces-
saires au virus pour se multiplier, comme 
les récepteurs membranaires utilisés 
par le virus pour entrer dans la cellule 
ou des facteurs cellulaires requis dans 
la réplication, l’assemblage ou l’export 
viraux [10].

Figure 1. Initiation de la traduction chez les eucaryotes. A. L’initiation de la traduction dépendante de la coiffe chez les eucaryotes. L’initiation de 
la traduction par scanning ou balayage implique la formation de trois complexes intermédiaires : le complexe de pré -initiation 43S, le complexe 
d’initiation 48S et le complexe d’initiation 80S. La majorité des ARNm cellulaires possèdent deux particularités à leurs extrémités : une coiffe en 
5’ et une queue poly-A en 3’. Alors que la queue poly-A est reconnue par la protéine PABP (Poly-A binding protein), la coiffe (m7G-PPP-G) est 
reconnue par la protéine eIF4E (eukaryotic initiation factor 4E) appartenant au complexe d’initiation de la traduction eIF4F. Ce dernier permet 
le recrutement de la SU40S du ribosome, en association avec les facteurs eIF3, eIF1, eIF1A et le complexe ternaire eIF2-GTP-Met-tRNAiMet, pour 
former le complexe de pré-initiation 43S. La formation du complexe d’initiation 48S a lieu lorsque le complexe 43S atteint par scanning le codon 
d’initiation AUG et que les interactions codon-anticodon sont é tablies. Finalement, la formation du complexe d’initiation 80S a lieu lorsque la 
SU60S rejoint le complexe 48S à l’aide des facteurs eIF5 et eIF5B-GTP. Grâ ce à  son activité  GTPase, eIF5B hydrolyse le GTP associé , conduisant à  la 
libé ration de eIF5B-GDP et des facteurs d’initiation de traduction, permettant à la traduction d’entrer en phase d’é longation. B. Initiation de la 
traduction IRES-dépendante du virus de l’hépatite C (VHC). L’IRES du VHC recrute la SU40S du ribosome en association avec eIF3 et le complexe ter-
naire eIF2-GTP-Met-tRNAiMet au niveau du codon initiateur AUG (sans scanning) pour former le complexe d’initiation 48S* (différent du complexe 
de pré -initiation 48S canonique). La formation ultérieure du complexe 80S dépend également de l’hydrolyse du GTP par eIF5B.
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la même stratégie de piratage de la 
traduction cellulaire (par exemple virus 
de la poliomyélite, de la fièvre aphteuse, 
entérovirus 71, virus coxsackie B3). Des 
traitements à large spectre d’action 
ciblant RACK1 pour lutter contre les 
infections virales animales ou humaines 
sont donc envisageables. Décrypter les 
conditions dans lesquelles RACK1 est 
nécessaire à la cellule est toutefois un 
prérequis avant d’ouvrir de nouvelles 
perspectives thérapeutiques basées sur 
le blocage spécifique du site de recon-
naissance des ARN viraux dépendants de 
l’IRES sur le ribosome, mais sans pertur-
ber le fonctionnement de la cellule hôte. 
RACK1 est conservée de la drosophile à 
l’homme, un homologue existe égale-
ment chez la levure. L’invalidation géné-
tique de RACK1 chez les drosophiles et les 
souris est létale [14, 15],  suggérant un 

l’homme. L’étude du mécanisme molé-
culaire a montré (1) que l’association de 
RACK1 au ribosome est essentielle dans ce 
mécanisme, (2) que dans le cas du VHC, 
RACK1 agit sur la traduction virale indé-
pendamment de miR-122, un microARN 
hépatique impliqué dans la traduction de 
ce virus, et (3) que la sous-unité « j » du 
facteur d’initiation de la traduction eIF3 
(eIF3j) est impliquée dans ce mécanisme 
de traduction particulier. RACK1 appa-
raît donc comme un facteur cellulaire 
nécessaire à la traduction des ARN viraux 
dépendants de l’IRES par les ribosomes 
(Figure 2).

RACK1 : un facteur cellulaire de choix 
pour la lutte antivirale ?
Notre découverte suggère un rôle de 
RACK1 dans la propagation d’autres virus 
contenant un IRES et ayant développé 

DCV (drosophila C virus) et CrPV (cricket 
paralysis virus), alors que la réplication 
d’autres virus, tels que VSV (vesicular sto-
matitis virus) ou FHV (flock house virus) 
reste inchangée. Une différence notoire 
entre ces virus est la présence en 5’ de 
leur génome ARN d’un IRES dans le cas de 
DCV et CrPV, et d’une coiffe dans le cas 
de VSV ou de FHV. RACK1 apparaît donc 
comme une protéine ribosomale discri-
minant les traductions dépendantes d’un 
IRES et celles dépendantes de la coiffe. 
L’importance de RACK1 dans la traduc-
tion dépendante d’un IRES a été confir-
mée chez l’homme en utilisant le virus de 
l’hépatite C (VHC) comme modèle de virus 
humain dépendant d’un IRES [13]. L’ana-
lyse des différentes étapes de l’infection 
virale a montré que RACK1 agit au niveau 
de l’étape de traduction des protéines 
virales, chez la drosophile comme chez 
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Figure 2. Rôle de RACK1 dans la traduction dépendante de l’IRES. A, B. La traduction conventionnelle dépendante de la coiffe est indépendante de 
la présence (A) ou de l’absence (B) de RACK1. C, D. La traduction dépendante de l’IRES de virus tels que le virus de l’hépatite C (VHC) requiert la 
présence de RACK1 (C) et est inhibée lorsque que les ribosomes sont dépourvus de la protéine RACK1 (D).
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Au niveau fondamental, nos résultats 
démontrent une fois encore que des 
études menées sur les virus permettent 
d’identifier des mécanismes cellulaires 
fondamentaux impliqués dans la tra-
duction des ARNm, et confirment la 
complexité du mécanisme de traduc-
tion. Nos travaux offrent de nouvelles 
clés pour comprendre « le code du 
ribosome » qui, selon la composition 
en protéines du ribosome, traduirait 
sélectivement certains ARNm, d’autres 
non. ‡
From fly to man: RACK1, an essential 
actor of the dependent viral 
translation of IRES
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rôle crucial de RACK1 dans le dévelop-
pement. Cependant, lorsque l’invalida-
tion de RACK1 est faite de façon condi-
tionnelle chez des drosophiles adultes, 
celles-ci sont viables, et, d’autre part, 
les souris Rack1-/- meurent à l’étape de 
gastrulation [15], ce qui signifie que 
RACK1 n’est requis que pour la traduction 
d’une sous-population d’ARNm. Un rôle 
de RACK1 dans la traduction d’ARNm cel-
lulaires dépendants de l’IRES est donc à 
considérer, car certains ARNm cellulaires 
peuvent être traduits à l’aide d’un IRES 
de manière exclusive (c’est le cas de 
gènes du développement, d’oncogènes) 
ou mixte. Dans ce dernier cas, il est pro-
posé que les ARNm utilisent la traduction 
dépendante de la coiffe en conditions 
physiologiques et la traduction dépen-
dante de l’IRES en situation d’urgence, 
la structure IRES ne se dévoilant qu’en 
réponse à des situations particulières 
comme la réponse à un stress [16]. La 
traduction dépendante de l’IRES per-
met, dans ce cas, une synthèse pro-
téique rapide et efficace en réponse à 
une situation mettant en jeu la survie de 
la cellule.
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