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LES RIBO-RÉGULATEURS DANS LA DÉFENSE CONTRE LES 
PATHOGENES 

 
par Olivier Voinnet1 

 
 

Il est possible d’immuniser les plantes contre des infections virales par transgénèse et 
expression constitutive de séquences provenant du génome de ces pathogènes. Se basant sur le 
concept de résistance dérivée du pathogène (RDP), les biologistes imaginaient que ce processus 
était médié par la production de protéines transgéniques interférant avec le cyce infectieux des 
phytovirus. Or la résistance optimale était souvent observée sans qu’aucune protéine transgénique 
ne s’accumule et ne s’exerçait que contre des souches de virus dont la séquence nucléotidique était 
très proche de celle de la séquence transgénique. Par ailleurs cette résistance totale ne s’exerçait que 
contre des souches de virus dont la séquence nucléotidique était très proche de celle de la séquence 
transgénique. Des analyses ultérieures prouvèrent que, dans la plupart des cas, les trangènes insérés 
dans le génome des plantes à fort niveau de résistance s’étaient organisés en répétiton inversée, 
produisant de l’ARN double brin (db), puis des siARN qui conduisaient à une dégradation 
séquence-spécifique du génome et des transcrits viraux. On venait de découvrir que les phytovirus 
pouvaient être des cibles de l’ARNi, dans ce cas induite par des transgènes. 
 
 

1. Les virus végétaux induisent l’ARN interférence (ARNi) de transgènes et 
de gènes endogènes 

 
Si un virus et un transgène partagent des homologies de séquence nucléotidique une infection 

par le virus de la plante transgénique conduit à l’inactivation du transgène. De fait, la nature 
transgénique de la séquence cible dans la plante n’est pas nécessaire à l’inactivation, puisque des 
virus recombinants contenant des fragments de gènes cellulaires induisent les mêmes phénotypes 
que des mutations des gènes correspondants. Ce phénomène, appelé VIGS (Virus-induced gene 
silencing), constitue une technique de génétique inverse très utilisée chez les plantes, dont la 
découverte anticipa d’ailleurs de plusieurs années celle de l’interférence par l’ARN chez C. elegans, 
un phénomène très fortement apparenté au VIGS. Ainsi, les virus végétaux sont non seulement des 
cibles, mais aussi des initiateurs d’ARNi dès lors qu’une homologie de séquence existe entre leur 
génome et celui de leur hôte. 
 
 

2. L’ARN interférence (ARNi) est un mécanisme naturel de défense 
antivirale chez les plantes. 

Plusieurs chercheurs, dont David Baulcombe, postulèrent que la résistance transgénique, 
d’une part, et l’induction de VIGS, de l’autre, étaient en réalité des manisfestations d’un processus 
général et naturel de défense antivirale. La ré-évalution d’un phénomène observé dans les années 
1920 étaya cette hypothèse. On avait en effet observé que des plantes initialement très infectées par 
un virus donné voient progressivement leurs symptomes s’atténuer au point que les tissus 
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émergeants paraissent sains. L’analyse montra que cette « récupération » s’accompagne en fait 
d’une réduction radicale des titres viraux dans les jeunes tissus qui sont immunisés contre des 
infections secondaires par le même virus ou, plus significatif encore, par un virus différent modifié 
de façon à contenir un fragment du génome du virus inducteur. Ces observations indiquaient donc 
qu’une infection naturelle, certes particulière, possède les caractéristiques moléculaires de l’ARNi. 
Des expériences ultérieures de protection croisée entre virus recombinants distincts montrèrent que 
le phénomène s’applique à tout phytovirus, qu’il induise ou non le phénomène de récupération. La 
démonstration fut parachevée par la détection systématique de quantités importantes de siARN 
dérivés des génomes viraux dans des tissus de plantes infectées par des virus très variés. 
 
 

3. Un système d’immunité innée, séquence-spécifique et systémique 
 

Deux des quatres protéines Dicer d’Arabidopsis thaliana (DCL4 et DCL2) jouent un rôle clé 
dans cette réponse antivirale en produisant de façon redondante des siARN de respectivement 21nt 
et 22nt, à partir de l’ARNdb produit au cours du cycle des phytovirus. Ces siARN intègreraint un 
complexe RISC antiviral pour conduire au clivage des ARN du pathogène. Un aspect fondamental 
de la réaction immune par RNAi est qu’elle est totalement innée, car uniquement programmée par 
des caractéristiques des génomes infectieux. L’ARNdb viral s’apparente donc à un patron 
moléculaire associé au pathogène (PAMP en Anglais) dont la reconnaissance par l’hôte induit une 
réponse de défense séquence-spécifique. L’analogie avec un système immunitaire est d’ailleurs 
renforcée par l’aspect systémique de cette réponse. Une infection virale induit non seulement une 
réponse immune localisée aux premières cellules touchées, mais aussi une réponse systémique par 
laquelle un signal séquence-spécifique dérivé du génome infectieux - mis en évidence par le biais 
de greffes et très probablement composé de siARN viraux - est communiqué de cellule-à-cellule via 
les plasmodesmes. Les tissus sains en amont du front d’infection, tels que les méristèmes, sont donc 
ainsi vaccinés. 
 
 

4. Une contre stratégie virale généralisée : la production de suppresseurs de 
l’ARN interférence 

 
Tout parasite confronté à un mécanisme de défense déploie un mécanisme de contre-défense. 

Les phytovirus n’échappent pas à cette règle et produisent des protéines supprimant des étapes 
variées de l’ARNi. Ces proteines, parfois multi-fonctionnelles, sont des facteurs de pathogénicité: 
bien que non essentiels à la réplication du virus, elles en facilitent l’accumulation dans la plante. 
Une grande variété de suppresseurs viraux a été caractérisée, révélant des mécanismes sophistiqués 
de contre-stratégie virale. La protéine P19 des tombusvirus séquestre spécifiquement les siARN 
viraux de 21nt produits par DCL4,  empêchant leur chargement dans le complexe RISC antiviral et 
protégeant ainsi les ARN viraux du clivage endonucléolytique normalement orchestré par la 
protéine AGO. La protéine P0 des polérovirus, agit elle, comme une protéine à F-BOX en dégradant 
via le protéasome la protéine AGO1, une composante très probable du complexe RISC antiviral. 
 
 

5. Qu’en est-il chez les animaux ? 
 

Des expériences récentes conduites chez plusieurs arthropodes (crevette, drosophile) et chez 
C. elegans indiquent que l’ARN interférence est aussi un système de défense antiviral chez ces 
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organismes, et, par extension, chez la plupart des invertébrés. En parallèle, des protéines de 
suppression virale dont certaines sont d’ailleurs fonctionnelles chez le végétal, et vice-versa ont été 
identifiées. Ces acteurs de l’ARNi comptent parmi les protéines qui évoluent le plus rapidement 
chez les insectes, témoignant de leur exposition constante aux virus et autres parasites. La question 
demeure entière chez les vertébrés et mammifères où aucun siARN viral n’a pu être détecté dans 
des cellules somatiques infectées, même par séquençage en masse de petits ARN cellulaires clonés. 
Ces expériences de séquençage ont cependant révélé un phénomène totalement inattendu, et 
spécifique des virus de mammifères principalement les herpesviridae. On s’est en effet aperçu 
qu’une fraction parfois très importante des miARN de cellules infectées par de tels virus est en fait 
constituée de miARN produits par des transcrits viraux. Cette découverte a des implications 
fondamentales en santé humaine et vétérinaire car ces miARN viraux semblent jouer un rôle très 
important, non seulement dans l’expression des génomes viraux, mais aussi dans l’établissement 
d’un terrain favorable à l’infection. Cette usurpation de la voie miARN de l’hôte s’illustre aussi par 
la répression de facteurs pro-apoptotiques cellulaires par les virus herpes ou l’élimination des 
transcrits précoces produisant l’antigène T par le virus SV40, permettant respectivement d’éviter la 
mort cellulaire ou de contourner le système immunitaire. Il est enfin très probable que les patrons 
cellulaires de miARN de l’hôte jouent un rôle non négligeable dans le tropisme tissulaire de certains 
virus de vertébrés, comme cela a été démontré avec le virus de l’hépatite C et le retrovirus foamy 
des primates. 
 
 

Conclusion 
 
 

Les aspects défensifs de l’ARNi sont encore loin d’avoir livré tous leurs secrets et consituent 
une source intarissable de mécanismes de régulation particulièrement originaux. Ainsi, nous avons 
récemment découvert que la voie miARN des plantes joue un rôle défensif important contre les 
bactéries phytopathogènes à appareil de sécrétion de type III. En contre-partie, certaines protéines 
bactériennes injectées dans la cellule hôte suppriment la voie miRNA, une nouvelle illustration de 
la course à l’armement sans fin opposant les pathogènes à leurs hôtes. 
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