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La défense de I’envahisseur

Comment le virus SARS-CoV-2 contourne
et détourne une des premieres lignes

de défense cellulaires

Vincent Mocquet!, Francesca Fiorini?

> Les cellules eucaryotes possedent
divers systémes de contrdle qualité
des ARN messagers (ARNm), qui leur
permettent d’éliminer les transcrits
aberrants susceptibles d’entrainer la
synthése de protéines toxiques ou non
fonctionnelles. Parmi eux, le proces-
sus désigné en anglais par « nonsense-
mediated mRNA decay » (NMD) détecte
et dégrade les ARNm comportant un
codon de terminaison de la traduction
(codon stop) prématuré ou une région
3’ non traduite anormalement longue.
Au cceur de ce processus, I’hélicase UPF1
(up-frameshift 1) contrdle I’assemblage
des complexes protéiques sur ’ARN ciblé
et leur remodelage, grace a ses activités
ATPase et hélicase [1, 2].

Les virus a ARN de polarité positive
utilisent directement la machinerie de
traduction de la cellule infectée pour
produire les protéines virales a partir
de leur génome, tel qu’il entre dans la
cellule. Beaucoup de ces virus possedent
un génome polycistronique, comprenant
plusieurs cadres ouverts de lecture (open
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reading frames, ORF) qui sont traduits
selon différentes stratégies. La présence
de ces multiples ORF dans le génome
viral s’accompagne de celle de codons de
terminaison intergéniques, que la cellule
peut interpréter comme des codons stop
prématurés, rendant les ARN viraux vul-
nérables au NMD [3, 4]. Ainsi, les virus
a ARN doivent contourner ce mécanisme
pour protéger leur génome, comme nous
I’avions précédemment montré pour les
rétrovirus [5]. Nous nous sommes donc
demandé si le virus SARS-CoV-2 (severe
acute respiratory syndrome-coronavi-
rus 2) inhibe le processus de NMD, et
dans ce cas, par quel mécanisme ?

Les résultats de nos travaux expéri-
mentaux indiquent que le SARS-CoV-2
parvient a échapper au systéme de sur-
veillance de ’ARNm, notamment en per-
turbant I'activité de UPFl pendant le
processus de NMD (Figure 1A) [6]. Nous
avons montré que la protéine de nucléo-
capside (Np) du SARS-CoV-2, qui protége
physiquement le génome viral dans les
virions, interagit directement avec UPFL.

Cette interaction n’affecte pas I'activité
ATPase de UPF1, et affecte peu sa capa-
cité a se déplacer (« translocation »)
sur les acides nucléiques simple brin
non structurés, mais elle a un effet inhi-
biteur direct sur son activité hélicase,
empéchant la déshybridation des appa-
riements d’acides nucléiques. Cela est
dl a un blocage physique exercé par Np,
empéchant I'accés de UPF1 aux régions
structurées des acides nucléiques
(Figure 1B). €tant donné que Np se fixe
naturellement aux acides nucléiques
structurés [7], nous avons comparé les
effets de la protéine entiere a ceux de
ses domaines N-terminal et C-terminal,
qui sont incapables de se lier aux acides
nucléiques : nous avons constaté que
chacun de ces domaines réduit isolément
I’activité hélicase de UPFIL, mais que I'in-
hibition maximale nécessite la protéine
virale entiére. Nous en avons conclu que
I’inhibition de UPF1 par la protéine virale
Np implique la conjonction des inte-
ractions de Np avec UPF1 et avec I’ARN
structuré [6].
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Figure 1. Mécanisme de linhibition du processus cellulaire « nonsense-mediated mRNA decay »
(NMD) par le virus SARS-CoV-2. A. UPF1 est une hélicase ARN capable de remodeler les complexes

ribonucléoprotéiques (RNP). L’hypothése est que cette activité, combinée a la forte processivité

de I’enzyme [2], pourrait également permettre de réorganiser les RNP situés en aval du codon stop

prématuré, facilitant ainsi la dégradation de I’ARN par les nucléases. B. Lors d’une infection par

le virus SARS-CoV-2, la protéine de nucléocapside (Np) protége physiquement le génome viral et

inhibe la progression de UPF1, ainsi que son activation impliquant UPF2. €n conséquence, le NMD

est inhibé, et le SARS-CoV-2 détourne UPFL a son avantage, pour favoriser la réplication virale.

Parallélement, nous avons mis en évi-
dence un second mécanisme d’inhibition
de I’hélicase UPFL, reposant sur I'inte-
raction entre Np et UPF2, un activateur
essentiel de UPF1 dans le déclenchement
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du processus de NMD (Figure 1A). €n
conditions normales, UPF2 se lie a UPF1
et induit un changement structural de
I’enzyme nécessaire a ses activités héli-
case et ATPase [8]. Lors de I’infection

par le SARS-CoV-2, Np, en interagis-
sant simultanément avec UPF1 et UPF2,
empéche la formation du complexe
UPF1-UPF2 et, par conséquent, I'activa-
tion de UPF1 (Figure 1B) [6].

Pour évaluer les conséquences cellu-
laires de cette inhibition de UPF1 par la
protéine virale Np, nous avons utilisé
différents genes rapporteurs produi-
sant un ARNm contenant un codon stop
prématuré, et avons mesuré la stabilité
de ces ARNm en présence de Np ou lors
d’une infection par le SARS-CoV-2 : nous
avons constaté que le processus de NMD
est alors fortement inhibé. €tonnam-
ment, la surexpression de UPF1 entraine
une augmentation modérée de la répli-
cation virale, tandis que celle de UPF2 la
réduit [6]. Un tel rdle antiviral de UPF2
est cohérent avec la sensibilité intrin-
seque du génome viral au processus
de NMD, que la surexpression de UPF2
permet de restaurer. En revanche, le role
proviral de UPF1 est plus surprenant, car
il suggere un possible détournement de
cette protéine au profit du virus, dont le
mécanisme reste & élucider. A ce jour, un
role proviral de UPFl n’a été caractérisé
que dans le cycle du virus de I'immuno-
déficience humaine (VIH) : UPF1 stimu-
lerait d’abord la rétrotranscription du
génome de ce virus grdce a son activité
hélicase, puis favoriserait la traduction
de la protéine structurale Gag [9, 10].
Nos résultats apportent un nouvel éclai-
rage sur la stratégie adoptée par le
SARS-CoV-2 pour détourner les méca-
nismes cellulaires de surveillance de
I’ARNm et favoriser I'infection par ce
virus. En ciblant les protéines cellulaires
UPFL et UPF2, la protéine de nucléocap-
side du virus, Np, inhibe le processus
cellulaire de NMD, stabilisant ainsi les
ARN viraux et optimisant leur traduction
en protéines virales. Les implications
thérapeutiques de ces résultats sont
considérables : en perturbant I'inte-
raction entre la protéine virale Np et
le complexe protéique cellulaire UPF1-
UPF2, il pourrait étre possible de res-
taurer 'effet antiviral intrinseque du
processus de NMD, et ainsi de limiter la
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réplication du SARS-CoV-2. Plus géné-
ralement, cette étude ouvre la voie a de
nouvelles thérapies ciblant le processus
cellulaire de NMD dans d’autres infec-
tions virales.

Au-dela de son rdle dans le contrdle
qualité des ARN et de son action
antivirale intrinséque, le processus
de NMD et, plus largement, les voies
de dégradation des ARN dépendant
de UPFL jouent un rdle central dans
la régulation post-transcription-
nelle de I’expression génique. Dans
ce contexte, quelle est I"ampleur de
I"impact de I"inhibition de UPF1 et
du processus de NMD par la protéine
virale Np sur la modulation du trans-
criptome de la cellule infectée par le
virus SARS-CoV-2 ? Cette modulation
pourrait-elle s’inscrire durablement
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dans le fonctionnement cellulaire et
contribuer a la persistance des effets
de Pinfection ? ¢
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