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> Les virus sont des agents infec-
tieux intracellulaires obligatoires qui 
détournent la machinerie des cellules 
hôtes pour leur propre réplication. L’in-
fection virale contrecarre localement les 
mécanismes de défense intracellulaires 
associés à la réponse immunitaire innée, 
comme le complexe RIG-I (retinoic acid-
inducible gene-1) qui, en liaison avec la 
protéine adaptatrice MAVS (mitochon-
drial antiviral signaling), est capable 
d’induire une réponse de type interféron 
à la suite de la détection d’ARN viral 
dans le cytosol [1, 2]. La signalisa-
tion antivirale associée à RIG-I et MAVS 
mobilise les membranes mitochondriales 
ainsi que leurs sites de contact avec 
le réticulum endoplasmique, des zones 
d’apposition membranaire dynamiques 
qui permettent des échanges locaux et 
la mise en place de complexes multi-
protéiques spécialisés [3]. De nombreux 
virus altèrent le système endomembra-
naire (appareil de Golgi, autophagie) 
pour détourner la machinerie cellulaire 
à leur profit. Dans ce contexte, la dyna-
mique mitochondriale est une cible pri-
vilégiée des virus. Certains, comme le 
cytomégalovirus ou le virus de l’hépa-
tite B, favorisent la fission des mito-
chondries, alors que d’autres, comme le 
virus de la dengue, le virus de Sendai, 
ou certains coronavirus, induisent une 
hyper-élongation du réseau mitochon-
drial [4-6].
Les mitochondries contribuent à de nom-
breuses fonctions cellulaires : homéos-
tasie énergétique, autophagie, équilibre 
redox (oxydo-réduction), ou encore mort 

cellulaire programmée [7]. Le contrôle 
dynamique du réseau mitochondrial, 
qui détermine le nombre, la taille, et la 
forme des mitochondries, repose essen-
tiellement sur un équilibre entre fission 
et fusion, impliquant des protéines spé-
cialisées comme DRP1 (dynamin-rela-
ted protein) pour la fission, ou OPA1 
(optic atrophy protein 1) et la métal-
loendopeptidase OMA1 (overlapping with 
the M-AAA protease 1 homolog), pour 
la fusion [8]. Enfin, les sites de contact 
membranaire entre réticulum endoplas-
mique et mitochondries semblent jouer 
un rôle clé dans les processus de fission 
et de fusion des mitochondries [9]. Il 
existe notamment un lien physique entre 
ces sites de contact et le recrutement de 
DRP1 à la surface de la mitochondrie lors 
du déclenchement de la fission mito-
chondriale [10].
Nous avons analysé les effets de l’in-
fection par certains virus de la famille 
Influenza (responsables des épidémies 
de grippe saisonnières) sur l’appareil 
endomembranaire de la cellule hôte. 
Outre ses effets marqués sur la frag-
mentation de l’appareil de Golgi, les 
autophagosomes et les endosomes pré-
coces, l’infection par le virus grippal 
H1N1 conduit principalement à une élon-
gation du réseau mitochondrial [11]. 
Nous avons observé que l’équilibre entre 
fission et fusion mitochondriales était 
altéré par l’infection, et que ce phéno-
type cellulaire était associé à une baisse 
de l’adressage de DRP1 à la membrane 
des mitochondries, alors que la pro-
téine OPA1, impliquée dans la fusion, 

était stabilisée à cette membrane [11]. 
L’élongation mitochondriale observée 
lors de l’infection par le virus de la 
grippe est par ailleurs corrélée à une 
baisse du nombre et de l’intensité des 
sites de contact entre réticulum endo-
plasmique et mitochondries (Figure 1), 
ce qui contribue à expliquer l’activité 
fusionnelle du réseau mitochondrial lors 
de l’infection. L’apport exogène d’ARN 
double brin d’origine virale reproduit 
ce comportement cellulaire [5]. Ces 
ARN viraux sont aussi responsables de 
l’activation la voie RIG-I au cours de 
l’infection [5]. Ainsi, nos résultats per-
mettent de suggérer l’existence d’un lien 
fonctionnel entre la réponse immunitaire 
innée, les sites de contact entre mito-
chondries et réticulum endoplasmique, 
et l’adaptation de la machinerie molé-
culaire liée à la morphologie mitochon-
driale.
Nous avons ensuite évalué l’effet d’une 
molécule synthétique, MITO-C, sur les 
modifications de l’appareil mitochondrial 
induites par le virus. MITO-C est une molé-
cule hétérocyclique de petite taille obtenue 
en mimant les déterminants des protéines 
virales impliqués dans leur interaction 
avec les protéines des cellules hôtes [12]. 
Les cibles de MITO-C sont les trois pro-
téines de la famille des protéines conte-
nant le motif NEET (Asn-Glu-Glu-Thr) : 
MitoNEET (CDGSH iron sulfur domain 1), 
NAF-1 (nutrient-deprivation autophagy 
factor-1) et MiNT (ou CDGSH iron sulfur 
domain 3) [13]. Ces protéines, localisées à 
l’interface entre réticulum endoplasmique 
et  mitochondries, contrôlent les transferts 
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Ces résultats révèlent les niveaux de 
complexité de la réponse antivirale, dans 
laquelle la mitochondrie est un acteur 
majeur. En particulier, il faut souligner 
l’importance de la dynamique membra-
naire du système mitochondrial et des 
sites de contact entre réticulum endo-
plasmique et mitochondries pour la 
mise en place de la réponse antivirale 
dépendante de RIG-I. Afin de pouvoir 
se répliquer, les virus ont naturellement 
évolué pour interférer avec le système 
de défense innée de l’hôte en établissant 
des interactions directes avec les pro-
téines humaines, mais aussi en pertur-
bant le système membranaire mitochon-
drial, plateforme de la réponse antivirale. 
Ces considérations ouvrent de nouvelles 
perspectives pour la recherche de théra-
pies antivirales : elles permettent d’envi-
sager de cibler directement la machinerie 
cellulaire mitochondriale, et non pas un 
déterminant du virus. Une telle stratégie 
pourrait trouver un intérêt immédiat dans 
le contexte actuel de la pandémie de la 
COVID-19 (coronavirus disease 2019) 
car l’infection par le virus SARS-CoV-2 
(severe acute respiratory syndrome-
coronavirus 2) provoque des effets cellu-
laires proches de ceux observés au cours 
de l’infection par le virus de la grippe, 
notamment sur l’élongation du réseau 
mitochondrial [15]. ‡
Role of mitochondrial morphodyna-
mics and contact sites in the antiviral 
response
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et mitochondries comme cela est observé 
dans les cellules non infectées [11]. Ainsi, 
il semble exister, pour certains virus à ARN, 
un lien entre l’infection et l’élongation 
mitochondriale.
Comme nous l’avons rappelé au début de 
cet article, une partie de l’arsenal cellu-
laire utilisé dans la lutte contre l’infec-
tion virale repose sur certains acteurs 
de l’immunité innée, comme les pro-
téines RIG-I et MAVS, qui montrent alors 
une localisation mitochondriale. Nous 
avons pu montrer que si MITO-C n’avait 
aucun impact sur la synthèse et la sécré-
tion d’interférons en l’absence d’infec-
tion virale, sa présence dans les cellules 
infectées par le virus H1N1 permettait 
d’accroître significativement la sécrétion 
des interférons λ1 et b [11]. Enfin, il est 
important de noter que l’action antivirale 
de MITO-C disparaît lorsque l’expression 
de la protéine RIG-I (par la technique 
CRISPR-Cas9) est empêchée. La molé-
cule MITO-C semble donc potentialiser la 
réponse immunitaire innée et la sécrétion 
d’interférons provoquées par l’infection 
virale de manière dépendante de RIG-I 
[11] (Figure 1).

d’agrégats atomiques Fe-S oxydables et 
sont impliquées dans l’apoptose, l’équi-
libre redox, ou encore l’autophagie. MITO-
C induit une fragmentation mitochondriale 
réversible, sans effet cytotoxique et sans 
affecter la respiration mitochondriale 
[12]. Nous avons montré que l’effet pro-
fissionnel de MITO-C impliquait une sta-
bilisation artificielle des sites de contact 
entre réticulum endoplasmique et mito-
chondries (Figure 1), permettant ainsi le 
recrutement massif de la protéine DRP1, 
impliquée dans la fission, à la surface 
mitochondriale [12]. La molécule MITO-C 
et l’infection par le virus H1N1 ont donc, 
séparément, des effets opposés sur le 
réseau mitochondrial. Nous avons montré 
que MITO-C est un puissant inhibiteur de 
la réplication du virus de la grippe [11]. 
Un effet similaire de MITO-C a par ailleurs 
été observé dans des cellules infectées 
par le virus de la dengue qui provoque, 
lui aussi, une élongation du réseau mito-
chondrial [14]. De plus, dans les cellules 
infectées par H1N1, l’ajout de MITO-C au 
milieu de culture a permis de restaurer 
le réseau mitochondrial et les sites de 
contact entre réticulum endoplasmique 

Réticulum
endoplasmique

Réticulum
endoplasmique

MITO-C

Mitochondries

Virus H1N1

Infection virale :
Infection virale + MITO-C :

– réduction du nombre de sites de contact 
entre mitochondries et réticulum endoplasmique�
– réduction de l’adressage de DRP1�
– mitochondries allongées�
– réponse interféron réduite

– restauration du nombre de sites de contact�
entre mitochondries et réticulum endoplasmique�
– recrutement de DRP1 à la surface de la mitochondrie�
– mitochondries fissionnées�
– réponse interféron augmentée�
– infection virale diminuée

Figure 1. La morphodynamique des mitochondries et de leurs sites de contact avec le réticulum 
endoplasmique au cœur de la réponse antivirale. Lors de l’infection par un virus de la famille 
Influenza, la densité des sites de contact entre réticulum endoplasmique et mitochondries 
diminue, ce qui conduit à une réduction de la réponse interféron antivirale et à l’élongation du 
réseau mitochondrial par fusion des mitochondries. Un traitement par la molécule synthétique 
MITO-C restaure les sites de contact, ce qui entraîne une augmentation de la réponse interféron 
et un recrutement de DRP1 à la surface des mitochondries à l’origine de leur fission.
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