N

N

SRSF3: entre épissage, export et dégradation des
ARNm du virus d’Epstein-Barr
Henri Gruffat, Fabrice Mure, Evelyne Manet

» To cite this version:

Henri Gruffat, Fabrice Mure, Evelyne Manet. SRSF3: entre épissage, export et dégradation des
ARNm du virus d’Epstein-Barr. Médecine/Sciences, 2019, 35 (2), pp.103-105.  10.1051/med-
sci/2019015 . hal-02201755

HAL Id: hal-02201755
https://hal.science/hal-02201755
Submitted on 17 Oct 2020

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://hal.science/hal-02201755
https://hal.archives-ouvertes.fr

NOUVELLE

SRSF3

entre épissage, export et dégradation
des ARNm du virus d’Epstein-Barr

Henri Gruffat'2, Fabrice Mure!?, Evelyne Manet!-

> Chez les eucaryotes, les génes peuvent
étre « morcelés » en différents exons
contenant I'information génétique qui
sera présente dans les ARN messagers
(ARNm) matures. Les exons sont séparés
par des séquences, appelées introns,
également transcrites mais éliminées
lors de I’épissage qui va produire PARNm
mature, lui-méme, traduit en protéine.
La transcription des génes est réalisée
dans le noyau de la cellule ou I’ARN
synthétisé va subir un certain nombre
de modifications pour donner naissance
a un ARNm fonctionnel, dit mature, qui,
exporté vers le cytoplasme, sera traduit
en protéine. Il est maintenant clairement
établi que I'export nucléaire des ARNm
et leur traduction dépendent de I’étape
d’épissage. La maturation des ARNm est
en effet un processus complexe couplé
a la transcription des genes, le devenir
de ces ARN étant lui-méme dépendant
de leur maturation (Figure 1). Lors de ce
processus de maturation, les ARN recon-
nus comme « anormaux », notamment
les ARNm non épissés ou improprement
épissés, sont efficacement détectés puis
dégradés dans le noyau de la cellule
par des processus encore mal compris
a ce jour. Le complexe multi-protéique,

appelé « exosome a

(=») Voir la Synthése
de N. Leporé et D.
Lafontaine, m/s

n° 3, mars 2010,
page 259

ARN », joue un réle
essentiel dans ce pro-
cessus de dégradation
des ARN « anormaux »
[1] (=2).

Si dans leur grande majorité, les genes
humains contiennent des introns, environ
3% de ces genes ne contiennent qu’un
exon et donc aucun intron : c’est le cas,
par exemple, des genes des histones. Ces
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genes cellulaires dépourvus d’intron sont
pourtant correctement exprimés dans
les cellules grace a Iintervention de
mécanismes spécifiques : il a en effet été
montré que des composants de la machi-
nerie d’épissage peuvent €tre recru-
tés sur ces ARN et faciliter leur export
nucléaire [2].

Les virus sont connus pour leur capacité
a utiliser et détourner les machineries
cellulaires a leur profit. Ainsi, les virus
a ADN, qui se multiplient au moins
en partie dans le noyau de leur cel-
lule héte, ont en général une structure
génomique semblable a celle des genes
cellulaires et utilisent I’ARN polymérase
[l cellulaire pour transcrire leurs génes.
Les herpeésvirus sont des virus a ADN tres
largement répandus dans le regne ani-
mal. Neuf d’entre eux infectent ’lhomme
et sont responsables de pathologies
variées. Certains peuvent également
€tre associés au développement de can-
cers. Ainsi, le virus d’€pstein Barr (€BV),
un herpesvirus ubiquitaire, est 'agent
causal de la mononucléose infectieuse
et il est associé au développement de
différents cancers affectant soit des
cellules lymphoides (par exemple, le
lymphome de Burkitt et les lymphomes
post-transplantation), soit des cellules
épithéliales (par exemple, le cancer
du rhinopharynx et un sous-type de
cancer gastrique). ’une des caracté-
ristiques des genes des herpésvirus est
que, contrairement aux genes cellu-
laires, ils sont pour la plupart dépour-
vus d’intron (Figure 1). Cette absence
d’intron pourrait étre un handicap pour
I’expression des génes viraux dans la
cellule hote. Or, les ARN viraux sont

exprimés et s’accumulent dans le cyto-
plasme cellulaire afin de conduire a une
production virale efficace. Les travaux
entrepris depuis plusieurs années sur le
virus d’Epstein-Barr par notre équipe,
ou sur d’autres herpésvirus par d’autres
équipes, ont permis de montrer que ces
virus codent un facteur dont le réle est
de favoriser Iaccumulation cytoplas-
mique des ARNm viraux produits a partir
de genes dépourvus d’intron. Dans le
cas des virus Herpés Simplex (HSV-1
et -2), il s’agit de la protéine 1CP27
(infected cell polypeptide 27) ; pour le
cytomégalovirus (CMV), il s’agit de la
protéine UL69 (homologue d’ICP27) ;
pour le virus associé au sarcome de
Kaposi (KSHV), il s’agit de la protéine
ORF57 (open reading frame 57) ; et
pour le virus d’Epstein-Barr (EBV), de
la protéine €B2 (ou SM). Pour I’EBV,
mais ceci est également vrai dans le
cas des autres herpésvirus, un virus
recombinant n’exprimant pas EB2 est
incapable de se multiplier. En effet, en
I’absence de cette protéine, certains
ARNm viraux ne s’accumulent pas dans
le cytoplasme de la cellule hote [3] et
sont inefficacement traduits [4]. Les
travaux initiaux entrepris pour com-
prendre le mode d’action de la protéine
€B2 avaient révélé son role important
dans I’export nucléaire des ARNm viraux
cibles. EB2 fait en effet la navette entre
le noyau et le cytoplasme des cellules et
interagit avec des protéines cellulaires,
comme TAP/NXF1 (nuclear RNA export
factor 1) ou ALYREF (nuclear export
adaptor protein), qui sont directement
impliquées dans I’export nucléaire
des ARNm [5,6]. Nos travaux récents
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Figure 1. Différence entre les
genes cellulaires et les genes
des virus herpés. Une trés large
majorité des genes cellulaires
est morcelée (génes compo-
sés d’exons séparés par des
introns). Au cours de la trans-
cription de ces genes, les ARN
sont maturés (mise en place de
la coiffe en 5, épissage et poly-
adénylation). Si cette matura-
tion est incompléte ou incor-
recte, I’ARN est dégradé dans le
noyau de la cellule par le com-
plexe exosomal a ARN. Contrai-
rement aux genes cellulaires,

les genes des herpesvirus sont

dépourvus d’intron et donc les ARN issus de ces genes sont normalement reconnus comme immatures et rapidement dégradés dans le noyau. Mais

les herpésvirus codent des protéines — ICP27 [infected cell polypeptide 27] pour I’herpés simplex virus 1 [HSV1], UL69 [homologue ICP27] pour

le cytomégalovirus [CMV] ou €B2 pour I’Epstein-Barr virus [EBV] — dont le réle est de favoriser ’accumulation cytoplasmique des ARNm viraux.

montrent cependant qu'€B2 peut éga-
lement €tre impliquée dans la stabi-
lisation nucléaire de ses ARNm cibles
[7]. €n effet, en son absence, les ARN
viraux sont rapidement dégradés dans
le noyau de la cellule par le complexe
exosomal a ARN. La présence de la pro-
téine €EB2 permet d’augmenter signifi-
cativement la demi-vie de ces ARNm.
La déplétion du complexe exosomal a
ARN de la cellule entraine également
’accumulation nucléaire de ces ARNm.
N’étant plus dégradés, ceux-ci peuvent
€tre exportés dans le cytoplasme de la
cellule hote. Ces résultats suggerent
que la protéine virale €B2 pourrait agir
a I’encontre de I’exosome a ARN sur ces
ARNm.

Afin de déterminer comment €B2 pro-
tege les ARNm viraux de la dégradation
nucléaire, une recherche des partenaires
cellulaires d’€B2 a été réalisée. Cette
analyse a permis d’identifier la protéine
SRSF3 (serine and arginine-rich splicing
factor 3, également nommée SRp20),
une protéine participant au spliceosome
[8, 9]. Comme la déplétion du com-
plexe exosomal a ARN, I'inhibition de
I’expression de SRSF3 dans les cellules
induit le méme effet que la présence
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d’€B2, c’est-a-dire une stabilisation
des ARNm viraux produits a partir de
genes dépourvus d’intron. Ces résultats
ont conduit a émettre I’hypothése d’un
recrutement du complexe exosomal a
ARN par la protéine SRSF3. Le com-
plexe exosomal a ARN est recruté sur ses
ARN cibles par I’'un des trois complexes
adaptateurs : TRAMP (Trf4p/Air2p/Mtrdp
polyadenylation), PAXT [poly(A) tail
exosome targeting] ou NEXT (nuclear
exosome targeting) [10]. La liaison
entre SRSF3 et ces composants a donc
été examinée par des expériences de co-
immunoprécipitation et une interaction
entre SRSF3 et RBM7 (RNA-binding motif
protein 7), un composant du complexe
NEXT, a pu étre mise en évidence, sug-
gérant le recrutement par SRSF3, lié a
’ARNm cible, du complexe exosomal a
ARN par I'intermédiaire de la protéine
RBM7 du complexe NEXT. Un lien a donc
été établi pour la premiere fois entre
la protéine SRSF3 du spliceosome et le
complexe exosomal a ARN. Uinteraction
entre €B2 et la protéine SRSF3, déja
démontrée [8], permet probablement
d’inhiber le recrutement du complexe
exosomal a ARN par SRSF3, favorisant la
stabilisation nucléaire des ARNm viraux

ainsi que leur export vers le cytoplasme
ou ils seront efficacement traduits en
protéine (Figure 2). EB2 permet de plus
d’accroftre trés efficacement la traduc-
tion de ses ARNm cibles en favorisant le
recrutement du complexe d’initiation de
la traduction [11]. Si SRSF3 recrute le
complexe exosomal a ARN en "absence
d’€B2, en présence de la protéine virale,
SRSF3 apparait nécessaire a I’export
nucléaire des ARNm viraux transcrits a
partir de génes dépourvus d’intron [8].

Outre la démonstration du réle multiple
et complexe de la protéine virale €B2,
ces travaux ont permis de mettre en
évidence une nouvelle fonction pour
la protéine cellulaire SRSF3, connue
pour étre impliquée dans I’épissage
et I’export de certains ARNm. Ainsi,
SRSF3 apparait également capable de
recruter le complexe exosomal a ARN
qui dégrade les ARN. Se pose alors la
question de savoir comment SRSF3 est
recrutée sur les ARN viraux issus de
genes dépourvus d’intron, et comment
€B2 peut bloquer ce recrutement et
utiliser SRSF3 pour favoriser I'export
des ARNm viraux. Il a été montré pré-
cédemment que les protéines SR (une
famille conservée de protéines conte-
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