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Réponse non programmée

par le génome hôte…
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antiviral
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-FLAG

TRV

siRNAs

24nt

21nt

miR17121nt

rRNA

TRV-PDS

transgénique AGO1-FLAG

Mutants ago1 sont hypersusceptibles à 

plusieurs viruses

Le suppresseur 2b interagit avec, et

inhibe la function de clivage d’ AGO1

Le suppresseur P0 induit la degradation

d’AGO1 

AGO1 est donc un composant possible

du RISC antiviral

10 paralogues AGO chez Arabidopsis

AGO1 est un composant majeur du miR-RISC

Les voies miRNA et antivirales convergent au 

niveau d’AGO1

Certains suppresseurs viraux devraient donc 

interférer avec l’action des miRNA cellulaires
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Le mouvement du 

signal de silencing et / 

ou l’éxecution de son 
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Qu’en est-il chez les 

animaux?



Flock House Virus B2

P19

Défense et contre-défense 

chez les invertébrés

Dcr2

AGO2

?
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Et chez les mammifères?

Il n’existe qu’un seul Dicer chez les mammifères

HIV-1

HCV

YVF

EBV

?

…or celles-ci induisent des réactions de défense non-

spécifiques par nature (réponse IFN, par exemple)

Les siRNAs derivent de longues molécules d’ARN db…

La voie Dicer prépondérante: biogénèse des miRNA

Absence de diversification =  perte de fonction antivirale ?

Aucun siRNA endogène n’a été identifié dans des cellules 

somatiques de mammifères
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Banques de 

petits ARNs
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SW13 Huh-7.5 HeLa-T4+ BL-41

Type - YFV - HCV - HIV-1 - EBV

rRNA 24.54 23.68 54.75 72.15 48.22 64.42 37.00 41.92

tRNA 6.06 5.28 8.71 11.08 10.78 6.49 5.32 4.72

miRNA 55.78 57.33 21.77 4.40 25.22 16.88 44.36 33.94

Repeat 2.71 2.42 5.27 3.64 1.56 1.75 1.62 0.98

Other ncRNA 1.04 2.20 1.96 2.20 3.44 1.10 4.33 5.80

mRNA 4.46 4.11 4.17 3.49 4.89 4.81 4.11 5.39

Viral 0 0.29 0 0 0 0.13 0 4.15

Not annotated 2.87 3.37 2.15 1.97 2.22 1.69 2.26 2.23

Not matched 2.55 1.32 1.23 1.06 3.67 2.73 0.99 0.88

(No. seq.) (1255) (1364) (1631) (1318) (900) (1540) (2216) (1930)

21-24nt

Distribution des petits ARNs (%)

Petits ARNs viraux de cellules infectées par EBV

siRNA?

miRNA?



EBV code pour ses propres miRNAs



Regulation de facteurs viraux 

…
…et de facteurs cellulaires 

La voie miRNA cellulaire est piratée par certains virus de mammifères

SV40: production reduite d’antigène T

& diminution de la lyse par les cellules

T cytotoxiques

miRNA viral

WT SV40

transcript précoce

SV40 

miR mutant

Sullivan et al. (2005), Nature

L’identité des cellules hotes pourrait être ainsi modifiée par la 

production de miRNA viraux: immunité et  oncogénèse

HSV1: suppression de TGF-b/SMAD 3

= suppression de l’apoptose

= prolifération virale

Protéines

Gupta et al. (2006), Nature

Fonction des miRNA viraux?

C’est l’apanage des virus à ADN (phase nucléaire requise pour Drosha)



Qu’en est il des pathogènes non viraux? 

Pseudomonas syringae

Infection de tous les mutants dcl

d’Arabidopsis et leurs 

combinaisons respectives

Rôle des miRNAs cellulaires?

Rôle des siRNAs cellulaires?



Flg22

Flg15Agro

Flg22 active une réponse immune 

innée chez les plantes, en partie via

l’induction de miR393

PAMP: Flagellin (Flg)

L’auxine est un regulateur negatif 

des defenses de plantes

Q uickTim e™ et  un
décom pr esseur  

sont  r equis pour  visionner  cet t e im age.

Q uickTim e™ et  un
décom pr esseur  

sont  r equis pour  visionner  cet t e im age.
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Flg22 augmente l’accumulation de 

miR393 en activant probablement le 

promoteur de  At-miR393a

At3g55730 At3g55735

At-miR393b

GFP levels

At-miR393a At-miR393b



motif W-box

Le promoteur de AtmiR393a est activé par des facteurs de transcription 

stress-induits de type WRK

>AtmiR393a upstream sequence 
CTAAATTTCTTAAGAAACCTTTGAATTAAAAGACCTACTTTATG TGATTTCATGGAGCATGAAGACTTAATCTTCCATA G

TATTCTACTTTCATTTCCTAAACATTGATGATTCATAACGACTA AGTGATTGTAGAGTCCACTACATTTCCTCACACGC A

CATACAACATAAACGCAAAAACGAACGGTGCAAACATTAATTGG CATATCACCTTACCTTACTATTTTCTTGACTGGAC A

TCCTTAATTTTGATGAGAAAGACTTCGAAAATTATAATATGATA TGAATAAATTTAGTTGTAAATTTTTTGTTAGAAAT A

TCTTACAAATTCCTAATTTAGGATATTAACGATGATGCATAATCTTGACTTAAAAAAAAAGAAGAAGCTAAGATTCTAT T

TTTTTTTGCTTGCATGTGAAAATTTTGAAGGGAGAAAATGACAA TCATGTGATGCCTATAATAAGCCAGAGCATTATTG A

CATGTACAATGCAAATTTGTGCGTGTTATAACAATTCCCTATGC ATTATATATAAATGATGACTATATTATACTGATAT C

ATGTCTAGACGACAGAGATACGTTGGATCCATGTATATGTTAAG AAAATTTAGGGGTCAATCATATGACCATATCGCTG A

CCTAAATATGTGGAGAAAAGATTTAGGTTTCAAAGTATCATTCA AAAAAAAAATCAAATATCATTTGACGTTCTTTGTG T

ATCAAATGATTGCAAGTATTGGTTTCACACTATCATAAAACAAA TTTTAAAATAACAAATTATCATTTGACGTTCTTTG T

GAATCAATGTGGCGTTGAACTAAAATCATATTTGAAGAGTCTAT ATACGAAGGGTTTGATGCCAAAATAGAAGGGGAAC A

TTGATGGACCACACTTCTCCTTGTATTATTAAAATAAGCCAACA AAATTTAGTAAAGACGAAAATAAATAATAGTGTCA C

CCAACTTGTGGGGAATATATATCTAAATTTTGCTGTGATAGAGC GTGTTTTGTTTGAGTAGTTGATTTCTCAAGTAAAT C

ACTTGCTTTATAGTAAAAGAGAAAAACATTTAGTCATTTTGACC TACTACGTACCCATCATGAACACTGTGTTGCAATT T

TTAAGAGTCCATTAAGAAAATTACAATTTTGTGCTCATCTATGC ATGTGTCAACCGCAAAATCATCATATAATTTTACT A

GCTACAGTCTCATCACCATATAACCACTAATCCGTTTATACTTA TTAAGAGCCCATACAAAAATTTGTACAGAAACGTA G

ACGTCTGGTTTACTAGCTCCATAAGTCAATATAAAAATGGAAAA CCAAAAGTTGGAAAATAATATAAAAATAAATAAAT A

AATTTGAAGGGTCAGAAAGTGGAAACTAAAAGATAAATGAGTAT TATTTAAAATCAAGAGGAACACGATCCATTGACAA A

AACCACATTGCTCTCAACTTTTAGAGTGAGAGAGAGATAGAGAG TTGAACAAATTCTTCA 

- 10 elements W-box trouvés en amont de AtmiR393a (1,5kb)

- 3 elements W-box trouvés en amont de AtmiR393b (1,5kb)

- 2/0/1 elements W-box trouvés en amont  de AtmiR171a/b/c (1,5kb)



At-miR393a

Des plantes surexprimant miR393 montrent une résistance de base accrue à 

P.synringae

miR393 restreint la croissance de P.synringae (5 fois moins de bactéries)

Pas d’effet dans des plants surexprimant un miRNA artificiel ciblant GFP

LA VOIE miRNA ENDOGÈNE EST ELLE VRAIMENT CRITIQUE POUR LA 

RESISTANCE CONTRE LES BACTERIES PATHOGÈNES?
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SUSCEPTIBILITÉ RÉSISTANCE

Si les miRNAs sont des éléments clés de la défense de  base, alors un défaut 

général de miRNAs devrait spécifiquement restaurer la croisssance de DC3000 hrcC

Aucune mutation de plante ne peut la restaurer croissance de DC3000 hrcC
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Les mutations hen1 and dcl1 restaurent spécifiquement la croissance de DC3000 

hrcC



…et sont associés à des symptomes similaires à ceux de la 

bactérie virulente  DC3000

Implique un rôle majeur des miRNAs dans la résistance 

basale à P.syringae
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RESISTANCE

Effecteurs

SUSCEPTIBILITÉ

MgCL2

Pto DC3000hrcC

Pto DC3000

Suggère que certains effecteurs bacteriens injectés 

suppriment la biogénèse/activité des miRNAs de l’hôte

miR171

Transcript

GFP
5’ AAA 3’
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



TTS effector35S

TTS effector35S 3X HA

23 effecteurs clonés

miR173

tas255

U6

Identification de suppresseurs bactériens de silencing

Le concept de défense / contre-défense se retrouve aussi ici

Importance potentielle dans les infections bactériennes humaines
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CaMV

35S RNA

The 35S RNA leader is a major, but 

not exclusive, source of siRNAs
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DCL3-dependent 

24nt siRNAs might 

promote 

consensation and 

TGS of CaMV 

minichromosomes ?

The result of a near 

complete loss of 

dicing of the 35S 

RNA?

Unlike for RNA 

viruses, loss of 

DCL2-, DCL3- and 

DCL4 activity is 

required for 

hypersusceptibility



CaMV induces a 

dramatic reduction of 

At1g76950 transcript 

accumulation

Un titre



 

ID Target site alignment Coordinates  Position Score Function 
Query (3' - 5') GAAGGAACAGAAGGAGGAAG     
At1g76950.1 cuucauugucuuccuccuuc 45 - 64 5’UTR 1 regulator of chromosome condensation (RCC1) family  

At1g75330.1 cuucuucgucuuccuccuuc 83 - 102 CDS 1.5 ornithine carbamoyltransferase, chloroplast / 

ornithine transcarbamylase  

At3g52500.1 cuucauugucuucuuucuuc 262-281 5’ UTR 1,5 aspartyl protease 

At1g14640.1 cuuccucguccuccuccuuc 1666 - 1685 CDS 2 similar to human splicing factor GB:CAA59494 

At3g52810.1 cuucgaugucuuccuccuuc 603 - 622 CDS 2 purple acid phosphatase (PAP21) 

At4g37050.1 guugcuugucuuccuccuuc 47 - 66 5’UTR 2 patatin, putative similar to patatin-like latex 

allergen  

At3g06060.1 cuuccuucucuuccucauuc 61 - 80 5’UTR 2.5 short-chain dehydrogenase/reductase (SDR)  

At1g17220.1 cuucuucuucuuccuccuuc 54 - 73 5’UTR 2.5 translation initiation factor IF-2, chloroplast  

At2g18890.1 cuucuucuucuuccuccuuc 8 - 27 5’UTR 2.5 protein kinase family protein 

At4g01410.1 cuuucuucuccuccuccuuc 25 - 44 5’UTR 2.5 harpin-induced family protein / HIN1 family protein  

At2g18670.1 cuucuuucucuuccucguuc 375 - 394 CDS 3 zinc finger (C3HC4-type RING finger) family protein  

At2g37380.1 cuucguugucuucuucguuc 810 - 829 CDS 3 expressed protein 

At4g24390.2 cauucuugucuuccuccauc 2378 - 2397 3’UTR 3 F-box family protein (FBX14)  

At4g39040.1 cuuccuugucauucugcuuc 202 - 221 CDS 3 expressed protein 

At5g61360.1 cuucuuugucuugcuccugc 899 - 918 3’UTR 3 expressed protein 

 

Table 1.  

miRU settings: 2 mismatches, 1 G:U wobble, 0 in/del

sRCC1 alone potentially targets 

tens of Arabidopsis transcripts
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ONGOING PROJECTS IN THE LAB

Shigella spp in 

Human 

epithelial cells

+/- TTSS

miRNA profiling

+TSS:

suppression

of Human miRNA

pathway?

-TSS:

role of specific

Human 

miRNAs 

in the basal 

defense response?

Time-course elicitation of 

Human monocytes

-flagellin, dsRNA, LPS..

1, 5, 10, 24 h

miRNA profiling

role of specific

Human 

miRNAs 

in specific innate

Immune response?


