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NOUVELLE

La mitophagie : une stratégie
du virus d’Epstein-Barr pour

échapper a immunité innée

Damien Glon, Marion Lussignol, Audrey Esclatine

> Les virus ont développé différentes stra-
tégies pour échapper a I'immunité cel-
lulaire afin d’assurer leur survie au cours
de I’évolution. Les virus de la famille des
Herpesviridae en sont un bon exemple:
ces virus persistent a vie dans I'orga-
nisme hote grdce a leur faculté a entrer
dans une phase de latence dans les
cellules qu’ils infectent. Sous I'effet de
divers stress, ces virus peuvent ensuite se
réactiver et reprendre un cycle produc-
tif. Le virus d’€pstein-Barr (€BV) est un
Y-herpesvirinae ubiquitaire, car on estime
qu’environ 90 % de la population mondiale
a développé des anticorps contre ce virus.
L’EBV infecte principalement les cellules
épithéliales de I"oropharynx ainsi que les
lymphocytes B. Il est I"agent causal de la
mononucléose infectieuse, et peut égale-
ment étre responsable de certains cancers,
comme le lymphome de Burkitt ou le carci-
nome du nasopharynx.

La protéine BHRF1 (BamH! right
forward 1), codée par I’€BY, est un homo-
logue de Bcl-2, une protéine impliquée
dans divers processus cellulaires, comme
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I’apoptose ou P'autophagie [1]. La pre-
miére fonction connue de BHRFI est sa
capacité a bloquer "apoptose, en rela-
tion avec sa localisation mitochondriale
[2], mais nous avons récemment montré,
avec nos collaborateurs, que BHRF1 per-
turbe aussi la dynamique et le fonction-
nement des mitochondries [3]. Les mito-
chondries sont des organites dynamiques
qui subissent des processus de fission et
de fusion afin de former un réseau et de
maintenir leur homéostasie [4]. Lorsque
le réseau mitochondrial est altéré, cer-
taines fonctions mitochondriales le sont
également. Les mitochondries jouent un
role important lors de 'induction de I'im-
munité innée antivirale [5]. La protéine
virale BHRF1, en agissant sur les mito-
chondries, est capable d’inhiber cette
immunité [3].

BHRF1 perturbe I’organisation

des mitochondries pour former

des mito-agrésomes

Lorsque la protéine BHRFL est expri-
mée dans des cellules épithéliales, elle

entrafne d’importantes modifications
de la longueur des mitochondries et
de leur organisation dans la cellule. €n
effet, BHRF1 induit la fragmentation
des mitochondries par un processus de
fission impliquant, entre autres, la pro-
téine Drpl (dynamin-related protein 1)
[6]. BHRFL induit également 'agré-
gation des mitochondries a proximité
du noyau, sous la forme de structures
appelées mito-agrésomes (Figure 1).
Cette agrégation des mitochondries est
aussi observée en contexte infectieux,
lorsque le cycle productif de I’EBV est
réactivé dans des cellules épithéliales
ou des lymphocytes B infectés par le
virus de maniere latente.

Les mito-agrésomes permettent
I’induction de la mitophagie
L’autophagie est un mécanisme,
conservé chez tous les organismes euca-
ryotes, qui permet la dégradation de
constituants cellulaires, tels que des
protéines de longue durée de vie et des
organites. Elle se déroule en plusieurs
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étapes, et implique des vésicules a
double membrane (autophagosomes)
capables d’englober des portions de
cytoplasme, qui seront dégradées a la

suite de la fusion
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gosome avec le
lysosome (=P).
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la famille Bcl-2 sont connues pour
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moduler I"autophagie. La plupart
I’inhibent, comme Bcl-2 ou Bcl-X,
en interagissant avec le régulateur
bécline 1, tandis que d’autres I'ac-
tivent, comme BAD, Bim ou PUMA [1].
BHRF1, qui posséde deux domaines
d’homologie a Bcl-2, stimule I"auto-
phagie, entrainant une importante
accumulation de vésicules autopha-
giques [3]. Cette induction de 'auto-

Figure 1. BHRF1 induit la formation de mito-
agrésomes. BHRF1, une protéine codée par
I’EBV, se localise au niveau des mitochon-
dries pour en modifier "organisation. Cette
protéine virale induit tout d’abord la frag-
mentation des mitochondries en recrutant et
activant Drpl. €lle entraine ensuite I"agréga-
tion des mitochondries a proximité du noyau,
formant ainsi des mito-agrésomes. N : noyau ;

C: cytoplasme.

phagie est nécessaire pour la forma-
tion des mito-agrésomes.

L'homéostasie mitochondriale implique
le processus autophagique, notamment
pour dégrader des mitochondries sur-
numéraires ou endommagées [7]. Cette
dégradation sélective des mitochondries
est appelée mitophagie [8]. Certaines
études ont montré que la fission mito-
chondriale ainsi que la formation de
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des vésicules autophagiques

Figure 2. BHRFI induit la mitophagie. A la suite de la fission mitochondriale, BHRFI stimule I’autophagie en accumulant des autophagosomes
(vésicules LC3"), ce qui est nécessaire a la formation des mito-agrésomes. Dans ces mito-agrésomes, une partie des mitochondries est contenue
dans des vésicules qui ont un pH acide. €n microscopie confocale, on observe que certaines mitochondries sont colocalisées avec des autopha-
gosomes (marquage jaune sur la photo ; échelle = 10 pm) et des lysosomes. Les mitochondries sont donc contenues dans des vésicules autopha-

giques. De plus, cette séquestration des mitochondries est suivie de la dégradation d’une partie d’entre elles.
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mito-agrésomes facilitaient I'induction
de la mitophagie [9, 10]. Compte tenu
de I'impact de BHRF1 sur les mitochon-
dries et I'autophagie, une potentielle
activation de la mitophagie par BHRF1 a
été explorée. Grace a des sondes fluores-
centes sensibles au pH, on peut observer
qu’une partie des mitochondries, sous
forme de mito-agrésomes induits par
BHRF1, est présente dans des comparti-
ments qui ont un pH acide et identifiés
comme étant des vésicules autopha-
giques (autophagosomes et lysosomes).
Certaines de ces mitochondries sont
dégradées, confirmant I'induction de la
mitophagie par BHRF1 (Figure 2).

Inhibition de la réponse antivirale

par BHRF1

Les mitochondries possedent a leur sur-
face des récepteurs MAVS (mitochondrial
antiviral signaling) qui sont indirecte-
ment impliqués dans la détection des
infections virales. Ainsi, ces récepteurs
MAVS peuvent étre activés a la suite de
la détection par I'hélicase RIG-1 (retinoic
acid-inducible gene |) de la présence
d’ARN viraux dans le cytoplasme de la
cellule. Apres son activation, MAVS induit
une cascade de signalisation qui aboutit
d la synthése d’interférons (IFN), cyto-
kines aux propriétés antivirales [11].
Ainsi, les mitochondries sont des orga-
nites pivots dans I’établissement de la
réponse immunitaire innée.

La séquestration des mitochondries
dans des vésicules autophagiques et
leur dégradation sont autant d’éléments
suggérant que BHRFL pouvait altérer la
réponse cellulaire induite par "EBV. Cette
hypothese a été testée, notamment en
mesurant le niveau de la réponse IFN
grdce a un systéme rapporteur permet-
tant d’évaluer I'activation du promoteur
du géne codant I'IFN-B. Nous avons ainsi
pu montrer que BHRF1 bloque I’initiation
de la réponse IFN. De plus, cet effet inhi-
biteur dépend a la fois de I"autophagie et
de la fission mitochondriale (Figure 3).
La protéine BHRF1 joue donc un rdle
important dans I’infection par I’EBV
en lui permettant d’échapper aux
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défenses immunitaires innées de la cel-
lule infectée. Cette découverte étaye
I"hypothese selon laquelle BHRF1 pour-
rait participer a la tumorigenese asso-
ciée aux infections par EBV. En effet,
I’expression de BHRF1 au cours de la
période de latence a été associée a
une plus grande résistance des cellules
aux traitements anti-tumoraux [12].
Compte tenu des propriétés antiproli-
fératives des IFN de type | et Il [13],
BHRF1, en inhibant la production de
IFN-B (appartenant aux IFN de type
I) pourrait favoriser le développement
de cancers.

Détruire pour survivre : une stratégie
commune a différents virus

Plusieurs autres études ont révélé com-
ment différents virus modulent la dyna-
mique et le devenir des mitochondries
afin de contrecarrer limmunité innée. Le
virus de I’hépatite C, notamment, induit
d’importantes modifications mitochon-
driales dans les cellules qu’il infecte
afin de réduire la défense antivirale et
améliorer sa réplication [14]. La pro-
téine non structurale PB1-F2 du virus
de la grippe A induit la dégradation
de MAVS par mitophagie pour atténuer
Pimmunité innée [15]. U'ensemble de
ces découvertes suggere que la dégra-
dation des mitochondries induite a la
suite d’une infection virale constituerait
un mécanisme proviral, car elle per-
mettrait d’atténuer les défenses innées
de la cellule et d’assurer la persistance
virale. ¢

Mitophagy: a strategy

of the Epstein-Barr virus to evade
innate immunity
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Figure 3. La mitophagie induite par BHRFI
est a lorigine de linhibition de la réponse
interféron. La présence du récepteur MAVS
a la surface des mitochondries en fait des
organites essentiels dans le déclenchement de
I"immunité innée. En induisant la mitophagie,
BHRF1 réduit cette défense antivirale car la
séquestration des mitochondries ainsi que
leur dégradation limitent I'activité de MAVS,
qui n’est alors plus en mesure d’activer le
facteur de transcription IRF3 (interferon regu-
latory factor 3). Ce dernier ne parvient donc
plus au noyau cellulaire, et ne stimule plus la

transcription du géne codant IFN-[3.
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