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Mécanisme et inhibition
du RNA silencing au cours
des interactions plante/virus

>Le RNA silencing est un mécanisme opéré par
de petites molécules d’ARN qui inhibent I'expres-
sion de geénes tant au niveau transcriptionnel
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Découvert au début des années 1990 [1, 2], le méca- Dans tous les cas, "ARN double brin (ARNdb) est la
nisme du «RNA silencing » a complétement révolu- molécule clé initiatrice du silencing [5]. UARNdb
tionné notre fagon d’appréhender la régulation de peut étre produit in vivo soit par transcription de
I’expression du génome chez les eucaryotes. Le terme séquences génomiques organisées en répétitions
«RNA silencing » (que nous préférons garder dans son inversées, a partir de promoteurs convergents ou
appellation anglophone) englobe, de maniére générale, via I’action d’ARN polymérases ARN-dépendantes
I’ensemble des mécanismes conduisant & la suppression  (RdRp) d’origine endogéne ou virale qui convertiront
de I'expression de génes, au niveau transcriptionnel ou  un ARN simple brin (ARNsb) en ARNdb. Cet ARNdb est
post-transcriptionnel, via des interactions séquence- reconnu par une enzyme de type RNase Il appelée
spécifiques médiées par I’ARN. Présent de I'algue Dicer [6] qui va produire la seconde catégorie de
unicellulaire Chlamydomonas reinhartii a ’homme, et molécules ubiquitaires du RNA silencing que sont les
hautement conservé chez la quasi-totalité des orga- petits ARN (small ARN ou sARN) [7, 81 (Figure1).
nismes eucaryotes, le RNA silencing joue un rGle essen-  Ces sARN, de 21-24nt de longueur, vont ensuite étre
tiel dans un grand nombre de processus biologiques, incorporés dans un complexe multiprotéique appelé
par exemple le maintien de la stabilité des génomes RISC (RNA-induced silencing complex) ol ils serviront
(en réprimant le mouvement des éléments mobiles de guide pour lui permettre de retrouver, de maniere
du génome que sont les transposons) ou le contrdle séquence-spécifique, tout espéce d’acides nucléiques
de I’expression de génes au cours du développement, présentant une séquence complémentaire [9]. Selon
nécessulire a leur bon .dérmfle— (=) Voir Particle de la nature duAcompIexe RIISC imRquué, cette reco.nnais—
ment et inversement participe a de Yannick Ladeiro et sance entrainera une répression de I’expression du
nombreuses pathologies comme le  Jessica Zueman-Rossi,  geéne, soit post-transcriptionnelle, par clivage endo-
cancer (=) [3, 4, 61]. page 467 decenuméro  nycléolytique ou inhibition de la traduction de I’ARN
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messager (ARNm) ciblé [10], soit transcriptionnelle, par méthylation
de I’ADN ou de la chromatine [11].

RNA silencing et protection antivirale

Chez les plantes et les invertébrés, plusieurs études montrent qu’un
des roles biologiques du RNA silencing est la défense antivirale [12-
14]. Cette implication a été confirmée de maniére non ambigué par
la détection systématique de quantités importantes de sARN dérivant
du génome viral (virus-derived sRNA ou vsARN), dans des tissus de
plantes infectées par des virus tres variés. €n effet, la plupart des
virus infectant ces organismes possedent un génome a ARN qui est
répliqué dans la cellule hote sous forme d’un intermédiaire constitué
d’ARNdb. De plus, la plupart des ARN viraux possedent des structures
intramoléculaires sous forme d’ARNdb présentant un haut degré de
complémentarité (Figure 24). Ce sont ces deux formes d’ARNdb qui
sont responsables de I’activation de la machinerie cellulaire du RNA
silencing [15, 16] conduisant a la dégradation séquence-spécifique
de tout ARN homologue & I’ARN viral initiateur (Figure 2B).

Dans le cas des virus a ADN, les vsARN peuvent étre produits par
2 mécanismes distincts selon la nature du génome viral. Pour les virus a
ADN simple brin tels que les geminivirus, il a été suggéré que les vsARN
sont produits a partir d’ARNdb formés par "appariement intermolécu-
laire entre les transcrits sens et antisens produits durant la transcrip-
tion de leur génome circulaire [17]. Dans le cas des virus a ADN double
brin, tels que le Cauliflower mosaic pararetrovirus (CaMV), I"extrémité
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5" du transcrit polycistronique, appelée la région « 35S
leader » représente la source majoritaire de vsARN en
raison de sa structure secondaire extensive qui sert de
principal substrat pour Dicer [18] (Figure 24).

Ainsi, le RNA silencing peut étre défini comme un
systeme immunitaire dont un aspect fondamental
est qu’il est totalement inné car la réponse est uni-
quement programmée par les caractéristiques et la
séquence du génome infectieux et non par le génome
de I’hote lui-méme.

Base moléculaire
du RNA silencing chez les plantes

Chez les plantes et les animaux, on distingue 2 caté-
gories de sARN selon leur biogenése: les microARN
(miARN) et les petits ARN interférents (siARN). Les
miARN dérivent d’ARNsb précurseurs (pre-miARN)
capables de se replier en une structure tige-boucle par
appariement intramoléculaire. Les siARN dérivent de
longues molécules d’ARNdb présentant un haut degré
de complémentarité. Dans le génome d’Arabidopsis,
on trouve 4 homologues de Dicer (Dicer-like ou DCL).
DCL] est majoritairement responsable de la maturation
des pre-miARN et de la production des miARN matures
[3-4, 19-20]. DCL4, DCL2 et DCL3 sont quant a elles
responsables de la production des siARN de 21nt, 22nt
et 24nt, respectivement, a partir des longs ARNdb [21]
(Figure 1).

Les 2 brins du duplex des sARN vont ensuite étre séparés
et seul I'un des 2 brins (le guide) sera incorporé dans
le complexe RISC, le brin complémentaire (le passager)
sera quant & lui dégradé (Figure 24). Les protéines de
la famille Argonaute (AGO, dont il existe 10 membres
chez Arabidopsis) jouent un rdle crucial dans le fonc-
tionnement du complexe RISC. Ces protéines possedent
au moins un domaine PAZ (par référence aux protéines
Piwi, Argonaute et Zwille) de fixation des ARNsb et un
domaine PIWI conférant Iactivité de clivage endonu-
cléolytique (qui n’a pour Iinstant été démontrée que
pour AGO1, AGO4 et AGO7). Chez Arabidopsis, les miARN

Figure 1. Biogenése des miARN et siARN chez les plantes.
A. Biogenéese des miARN. Les transcrits primaires des miARN
(pri-miARN) sont convertis séquentiellement en précurseurs
de miARN (pre-miARN) puis en duplexes de miARN. Ces deux
étapes sont catalysées par I'activité de DCL1 dans le noyau
des cellules végétales. B. Biogenése des siARN. Les précur-
seurs des siARN sont de longs ARN double brin qui seront
reconnus par DCL2, DCL3 ou DCL4, enzymes qui produiront des
siARN de 22nt, 24nt ou 21nt, respectivement.
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Figure 2. A. Mode d’action du RNA silencing
dans la défense antivirale. Dans le cas des
virus a ARN, DCL4 est I’enzyme Dicer princi-
pale de la réponse antivirale et DCL2 celle
de substitution quand DCL4 n’est pas fonc-
tionnel. Pour les virus a ADN, DCL1 facilite
® I’accés de DCL4 et DCL3 (les deux Dicer anti-

| viraux principaux) a I’ARN double brin viral.

.-__,.-“ DCL2 agit également de maniére redondante
"MZthylution avec DCL4 pour ces virus a ADN. Les vsARN
~. ADN/ produits sont tous stabilisés par I’ajout
¥ " histone? P N P

'- d’un groupement méthyl a leur extrémité 3’
:| catalysé par la protéine HENI. Les deux brins
¥ du duplexe de vsARN sont ensuite séparés et

seul I'un des deux brins est incorporé dans
le RISC antiviral, "autre brin étant dégradé.
AGO1 est ici représentée comme I’Argonaute
principale intervenant dans la réponse anti-
antivirale mais d’autres protéines AGO sont
trés probablement impliquées. Le complexe
RISC va ensuite reconnaitre les ARN messa-
gers viraux complémentaires au brin guide
incorporé ainsi que tout transcrit cellulaire
possédant une homologie de séquence avec
I’ARN viral initiateur. Cette reconnaissance
entrafnera le clivage ou I'inhibition de la
traduction des messagers ciblés. Dans le
cas des virus a ADN, les vsARN de 24nt pro-
duits par DCL3 peuvent également inhiber la
réplication de ’ADN génomique viral en étant
incorporés dans AGO4 et/ou AGO6, induisant
un silencing transcriptionnel par méthy-
lation de ’ADN ou des histones présents
sur le génome viral qui se réplique dans le
noyau sous forme de mini-chromosomes. B.
lustration du phénoméne de virus-induced

silencing (VIGS). Des plantes d’Arabidospsis

ont été infectées avec un phytovirus modifié portant dans son génome un fragment du géne de la phytoene desaturase (PDS). La réplication du

virus va activer le processus de RNA silencing antiviral et les vsARN produits, une fois incorporés dans le complexe RISC, assureront le clivage

des transcrits viraux mais aussi celui de ’ARN messager PDS, conduisant a I’apparition d’un phénotype de blanchissement des feuilles la ou le

virus est présent. On peut ainsi imaginer qu’une partie des symptdmes observés au cours d’une infection naturelle est potentiellement due au

silencing de transcrits cellulaires par les vsARN dérivant du virus.

sont préférentiellement chargés dans AGO1 qui assure le clivage ou
P’inhibition de traduction des transcrits ciblés [22-24]. Les siARN de
24nt sont, eux, chargés dans AGO4 ou AGO6 et sont responsables de
la répression de la transcription par méthylation des histones et/ou
de ’ADN au niveau des séquences promotrices [25, 26]. De plus, au
cours de leur synthése, une méthyltransférase appelée HENL protege
toutes les classes de sARN d’une dégradation précoce par I'ajout d’un
groupement méthyl a leur extrémité 3’ [27] (Figure 24).
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Roéle des Dicer dans la défense antivirale
ou comment transformer votre ennemi
en milliers de petites sentinelles

Le fait qu'aucun des simples mutants dcl chez Arabi-
dopsis ne présentait une susceptibilité accrue a une
infection virale suggérait fortement I’existence d’une
redondance fonctionnelle au sein des DCL de plantes
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dans limmunité antivirale. €n accord avec cette hypo-
these, une hypersusceptibilité aux virus a ARN n’a pu
étre observée que sur des plantes chez lesquelles on
avait simultanément inactivé DCL4 et DCL2 [28, 29].
DCL4 est le Dicer antiviral principal et produit les
vsARN de 21nt qui s’accumulent majoritairement au
cours de I'infection d’une plante sauvage. Cependant,
en réponse a l'inactivation de DCL4, DCL2 prend en
charge le silencing antiviral en produisant des vsARN
de 22nt qui sont normalement sous le seuil de détec-
tion, indiquant son réle de substitution dans la défense
antivirale (Figure 24).

Par opposition, aucune contribution significative de
DCL1 et DCL3 n’a pu étre observée dans I'immunité
contre ce type de virus. €n effet, d’une part on a pu

mettre en évidence que la quantité de vsARN produite par DCLI est
quasiment négligeable et d’autre part, les vsARN de 24nt produits
par DCL3 ne sont pas capables d’induire la dégradation de transcrits
homologues, vraisemblablement parce qu’ils guident normalement le
silencing transcriptionnel au niveau de I’ADN [29].

De maniére intéressante, I"implication des Dicer dans la protection
antivirale change dans le cas des virus @ ADN ou il semble que les
4 Dicer agissent coopérativement pour assurer la défense antivirale
[18, 30]. Ainsi, dans des plantes sauvages infectées par des virus
a ADN, les vsARN s’accumulent majoritairement sous forme de 21
et 24nt produits par DCL4 et DCL3 respectivement, indiquant que
ces 2 protéines sont les Dicer prévalents dans I'immunité contre ce
type de virus (Figure 24). Les vsARN de 22nt n’apparaissent qu’aprés
I"inactivation de dcl4, renforgant encore le caractére redondant du
role de DCL2 dans la défense antivirale. Ainsi, une hypersusceptibilité

Figure 3. A. Illustration du mouvement de cellule-a-cellule du RNA
silencing. Feuille d’Arabidopsis transgénique exprimant un ARNdb
dirigé contre le messager cellulaire du géne Sulphur (gauche).
’expression de ce transgene est pilotée par un promoteur spécifi-
que des cellules compagnes du phloéme qui ne constituent qu’une
seule assise cellulaire dans la feuille, comme on le voit lorsque
ce méme promoteur pilote I'expression de la green fluorescent
protein (droite). Le silencing de ce géne entraine un jaunissement
des cellules exprimant cette construction, mais aussi celui des 10

a 15 cellules adjacentes grace au mouvement de cellule-a-cellule
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du signal de silencing. Ce signal se propage d’une cellule a I'autre
via les plasmodesmes (canaux reliant la quasi-totalité des cellu-
les végétales) et il est majoritairement, si ce n’est exclusivement,
constitué des siARN de 21nt issus de I'action de DCL4 sur ’ARNdb.
B. Stratégies virales de suppression du processus de RNA silencing.
Une stratégie pour supprimer le silencing consiste a inhiber la
production des vsARN comme dans le cas de la protéine HCPro des
Potyvirus. Cet effet s’exerce probablement par la fixation de ’ARN
double brin (ARNdb) par HcPro bloquant ainsi son acces aux diffé-
rents Dicer antiviraux. LUinhibition de I'activité de HEN1 par la P122
RISC du Tobacco mosaic virus entraine la déstabilisation des vsARN.
Une autre stratégie consiste a séquestrer les vsARN, comme on
-J I’observe pour la protéine P19 des Tombusvirus, empéchant ainsi

leur incorporation dans le RISC antiviral. Uactivité d’AGO1 associée

au vsARN peut également étre inhibée par une interaction directe
S ik avec le suppresseur viral comme cela a été démontré pour la pro-
téine 2b du Cucumber mosaic virus. Une autre possibilité est que
’accumulation d’AGO1 soit ciblée, comme dans le cas de la PO des
Polerovirus qui stimulent la vitesse de dégradation des protéines
Argonaute, probablement via une voie de protéolyse dépendante
de I'ubiquitine. Les vsARN de 21nt produits par DCL4, le Dicer anti-
viral principal, se déplacent en aval du front d’infection et sont
incorporés dans le RISC des cellules saines adjacentes, établissant
une réponse antivirale puissante similaire a I'immunisation. La

séquestration des vsARN par P19 empéche le mouvement de ce

M/S n° 5, vol. 25, mai 2009

signal et permet ainsi au virus d’envahir les autres cellules.



au CaMV n’a pu étre observée que sur le triple mutant del2/dcl3/dcl4,
suggérant que les vsARN de 24nt peuvent, dans ce cas, potentiel-
lement déclencher du silencing transcriptionel sur le génome viral a
ADN qui se réplique dans le noyau sous forme de mini-chromosomes.
Enfin, I'inactivation de DCLI conduit a une diminution générale des
quantités de vsARN dérivant du CaMV. De maniére surprenante, dans
le triple mutant dcl2/dcl3/dcl4, la production de vsARN par DCLI est
quasiment négligeable comme cela a été précédemment observé pour
les virus a ARN. A la suite de ces observations, il fut proposé que DCLI1
agit précocement dans la cascade d’action des Dicer, probablement
en excisant la région 35S leader du transcrit viral primaire dans un
processus réminiscent de son activité nucléaire de maturation des
pre-miARN [18]. Cette excision fait de ’ARNdb viral un meilleur subs-
trat pour I'action des autres Dicer (Figure 24). Cet effet ne s’observe
pas sur les structures ARNdb présentes le long du génome des virus
a ARN vraisemblablement a cause de leur localisation strictement
cytoplasmique.

Une fois produits, ces vsARN seront incorporés dans le RISC antiviral
qui assurera le clivage ou I'inhibition de la traduction des transcrits
viraux et de tout transcrit cellulaire présentant une homologie de
séquence (on parle alors de virus induced gene silencing ou VIGS) [30,
311 (Figure 2B). Parmi les 10 AGO d’Arabidopsis, seule AGO1 a pour
Iinstant été impliqué dans la défense antivirale [14]. Toutefois, AGO1
s’associe préférentiellement aux sARN commencant par une uridine
qui ne représentent qu’une fraction du répertoire complet des vsARN
produits au cours de Pinfection [24, 32, 33]. €tant donné qu’AGO2,
AGO4 et AGO7 recrutent majoritairement les sARN avec une adénosine
en 5’-terminal et AGO5 les sARN commengant par une cytosine, leur
association avec le RISC antiviral n’est pas & exclure [24, 32, 33]. De
méme, AGO4 et AGO6 étant responsables du silencing transcriptionnel
chez Arabidopsis, leur r6le potentiel dans la défense contre les virus a
ADN est probable [34, 35].

Variété et sophistication
des stratégies de contre-défense virales

La découverte que virtuellement tous les phytovirus codent pour des
protéines qui suppriment le RNA silencing (viral suppressor of RNA
silencing ou VSR) a des étapes trés variées a renforcé I'idée selon
laquelle ce processus représente le principal mécanisme de défense
antivirale chez les plantes [12-14] (Figure 3B). De maniére frap-
pante, les VSR sont hautement divergentes en termes de séquence, de
structure mais aussi des stratégies développées pour inhiber le RNA
silencing, représentant un parfait exemple de convergence évolutive.

Parmi les différentes stratégies de contre-défense adoptées par les
VSR, l'une des plus simples consiste a supprimer le RNA silencing en
inhibant son initiation. Cest le cas par exemple de la protéine He-Pro
(pour helper component-proteinase) des potyvirus dont "expression
est associée a une stabilisation de ’ARNdb et a une diminution conco-
mitante de la production des sARN qui en dérivent [36]. Comme Hc-Pro
possede la capacité de fixer PARN de maniere non séquence-spécifique,
cette propriété peut expliquer la stabilisation de I’ARNdb en empéchant
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les Dicer d’y accéder. Alternativement, les VSR peuvent
aussi accélérer le turn-over des sARN. €n effet, les vsARN
sont, comme leurs homologues endogenes, stabilisés
par 'ajout d’un groupement méthyl a leur extrémité 3’,
catalysé par la protéine HENL. Linhibition de I’activité
de cette méthyltransférase, comme cela a été démon-
tré entre autres pour la protéine pl22 des tobamovirus
[37], augmentera donc potentiellement la vitesse de
dégradation des vsARN.

Une autre stratégie pour supprimer le RNA silencing
repose sur la séquestration des sARN, empéchant
ainsi leur incorporation dans le complexe RISC. L'un
des meilleurs exemples de cette approche est fourni
par la protéine P19 des tombusvirus dont le cristal en
association avec des siARN a été obtenu [38, 39]. La
structure de ce cristal révele que P19 fonctionne en
homodimere qui se fixe spécifiquement aux sARN de
21nt de longueur. De ce fait, P19 fonctionne comme
un calibreur moléculaire qui interagit sélectivement et
indépendamment de toute séquence avec les duplexes
de sARN dont la taille correspond a celle produite par le
Dicer antiviral principal, DCL4 (Figure 3B).

Les virus peuvent également cibler des facteurs cellu-
laires requis pour le RNA silencing tels que les protéines
AGO. Cette stratégie a récemment été mise en évidence
avec deux VSR distinctes : la protéine 2b des cucumo-
virus et la protéine PO des luteovirus. La 2b interagit
avec la protéine AGOl au niveau de ses domaines PAZ
et PIWI et inhibe son activité de clivage des ARN ciblés
[40]. La protéine PO agit, elle, comme une protéine a
F-BOX en induisant la dégradation, probablement via
le protéasome, de différentes protéines de la famille
Argonaute [41].

Aspect systémique

Un aspect spectaculaire du RNA silencing chez les
plantes est sa nature systémique. Activé localement
dans une feuille, il peut se propager a travers toute la
plante en empruntant les plasmodesmes (Figure 34) et
les canaux du phloéme (tissu vasculaire assurant la
conduction de la séve élaborée dans la plante) pour
son transport intercellulaire et a longue distance,
respectivement [42, 43]. La molécule signal, compte
tenu de la spécificité de séquence de son effet, doit
nécessairement incorporer un acide nucléique, pro-
bablement un sARN. Cette composante systémique
fait partie intégrante de la fonction antivirale du RNA
silencing : activé dans une lésion locale, par répli-
cation d’un virus, un signal séquence-spécifique du
génome du pathogeéne se propage dans des tissus éloi-
gnés des zones virosées, les prémunissant ainsi contre
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I’infection a venir [44] (Figure 3B). Pour contrer cette
activation systémique du RNA silencing par la plante,
les virus contre-attaquent en produisant des VSR inhi-
bant spécifiquement la production ou le mouvement de
ces signaux non cellule-autonome [45].

’étude de la P19 a mis en évidence I'importance de
la suppression du RNA silencing sur la propagation
virale systémique. Comme cela a été mentionné pré-
cédemment, P19 séquestre les siARN empéchant ainsi
leur incorporation dans le complexe RISC. De maniere
surprenante, en dépit de cet effet sur le RNA silencing
intracellulaire, des travaux précédents ont établi qu’un
tombusvirus n’exprimant pas P19 s’accumule dans des
cellules isolées a des niveaux identiques a ceux d’un
virus sauvage, suggérant que P19 cible une étape du
RNA silencing non cellule-autonome [46]. Par la suite,
il a été montré que ni la réplication de ce virus muté
ni son mouvement a longue distance, via les tissus du
phloéme, n’étaient altérées [47]. €n revanche, I'ab-
sence de P19 empéche I'invasion par ce virus du reste de
la feuille, qui reste ainsi confiné aux veines des feuilles
systémiques. De plus, ces feuilles sont résistantes a
une infection secondaire par le méme virus ou par un
virus possédant une homologie de séquence avec ce
tombusvirus [48]. Ces résultats suggérent donc que P19
bloque trés certainement la synthése ou le mouvement
du signal du silencing antiviral qui permet la destruc-
tion des ARN viraux en aval du front d’infection. €n
accord avec cette hypothese, il est a noter que P19 fixe
spécifiquement les sARN de 21nt produits par DCL4 qui
ont été identifiés comme étant le principal, si ce n’est
exclusif, signal du mouvement de cellule a cellule du
RNA silencing [49, 501 (Figure 3B).

Perspectives et futures directions

La réponse immunitaire innée des plantes relayée par
des interactions protéine-protéine spécifiques impli-
que des génes de résistance (R) [51]. Le produit de
ces genes veille sur I'intégrité de composés spécifiques
assurant la défense de I’hGte et qui sont les cibles prin-
cipales des facteurs de virulence des pathogenes. Tout
changement dans I’état de ces composés stimule les
protéines R qui déclenchent une réaction de défense de
I’hote pouvant culminer en une forme de mort cellulaire
programmée (appelée réaction hypersensible ou HR)
qui restreint le développement de la maladie. Les VSR
sont par nature des facteurs de virulence dont un cer-
tain nombre est connu pour déclencher une réaction HR
chez des hotes spécifiques. On peut ainsi imaginer que
des genes R ont évolué pour détecter spécifiquement
les dommages créés par les VSR sur des composants
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du RNA silencing antiviral, constituant ainsi une forme de «contre-
contre » défense de la plante [52]. échapper & la reconnaissance des
génes R peut également constituer une forte pression de sélection
guidant I’évolution des VSR et illustrant la course a I'armement sans
fin opposant les plantes et leur pathogenes.

De plus, le role du RNA silencing dans la défense des plantes face a
leurs agresseurs ne semble pas restreint aux seuls virus. Ainsi, il a
récemment été démontré que ce processus contribue a la défense
contre différents types de bactéries phytopathogénes [53, 54].

nfin, la question du rdle antiviral du RNA silencing demeure entiére
chez les vertébrés et les mammiféres ol aucun vsARN n’a pu étre
détecté dans des cellules somatiques infectées, méme par séquen-
cage a haut débit de petits ARN cellulaires clonés. Ces expériences
de séquencage ont cependant révélé un phénomene totalement
inattendu, et spécifique des virus de mammiféres, principalement les
herpesviridae. On s’est en effet apercu qu’une fraction parfois trés
importante des miARN de cellules infectées par de tels virus est en fait
constituée de miARN produits a partir de transcrits viraux [55, 56].
Cette découverte a des implications fondamentales en santé humaine
et vétérinaire car ces miARN viraux semblent jouer un ré6le trés impor-
tant, non seulement dans I’expression des génomes viraux, mais aussi
dans I’établissement d’un terrain favorable a I'infection. Par exemple,
cette usurpation de la voie miARN de I’hote s’illustre dans le cas du
virus SV40 par I"élimination de ses transcrits précoces, produisant
’antigene T, par des miARN viraux codés par son génome, lui permet-
tant ainsi de contourner le systéme immunitaire [57]. Il est enfin tres
probable que les patrons cellulaires de miARN de I’hGte jouent un réle
non négligeable dans le tropisme tissulaire de certains virus de ver-
tébrés, comme cela a été démontré avec le virus de I’hépatite C et le
rétrovirus foamy des primates [58-60]. ¢

SUMMARY

The battle of Silence : action and inhibition

of RNA silencing during plant/virus interactions

RNA silencing is a conserved eukaryotic process mediated by small RNA
molecules that inhibit gene expression at the transcriptional, mRNA-
stability or translational level through sequence-specific interactions.
Diverse roles have been identified for RNA silencing such as genome
defense against mobile DNA elements or down-regulation of specific
factors during plant and animal development. In plants, RNA silencing
plays a crucial role in antiviral defense by inhibiting viral accumulation
and sometimes preventing systemic infection. As a counter-defense
mechanism, viruses have evolved anti-silencing strategies through the
production of viral suppressors of RNA silencing. Here we review the
mechanism of RNA silencing and its inhibition during plant/virus inte-
ractions and suggest the possible consequences of this molecular arms
race on the evolution of both viral and host genomes. ¢
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