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La mystérieuse cible

de la protéine virale Nef
identifiée : les protéines

SERINC3 et SERINCS

Lise Chauveau, Olivier Schwartz

> Le VIH (virus de I'immunodéficience
humaine) contient des génes codant
pour des protéines appelées accessoires.
Contrairement aux protéines structurales,
ces protéines ne sont pas des constituants
de la particule virale. €Elles sont cepen-
dant nécessaires a I'infection in vivo, chez
I’lhomme ou dans des modéles animaux. Ces
protéines accessoires sont en particulier
capables de contrer I'action de protéines
cellulaires, appelées facteurs de restric-
tion, qui bloquent la réplication du virus
a différentes étapes. Ainsi, la protéine Vif
(viral infectivity factor) dégrade le facteur
de restriction APOBEC3G (apolipoprotein B
mRNA editing enzyme, catalytic polypep-
tide-like 3G) qui provoque des hypermu-
tations de ’ADN viral [1]. Le facteur de
restriction Tetherin/BST-2 (bone marrow
stromal antigen 2) est incorporé dans la
membrane des particules virales et bloque
le relargage de ces particules a partir de la
surface de la cellule. La protéine accessoire
Vpu délocalise Tetherin/BST-2 et I’exclut
des zones de bourgeonnement du virus,
empéchant ainsi son incorporation dans les
particules virales [2].

Nef est une des protéines accessoires du
VIH. Elle est associée a la face interne de
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la membrane plasmique. Nef ne possede
pas d’activité enzymatique mais exerce de
multiples fonctions (pour une revue détail-
lée voir [3]), dont les principales sont
liées a ses capacités d’interaction avec les
machineries de trafic et de signalisation
intracellulaire [4] (=P).

Un des premiers effets de Nef a avoir été
décrit est la diminution de I’expression, a la
surface cellulaire, de

, (=») Voir la Synthese
(D4, le récepteur du

de S. Bénichou

et A. Benmerah,

m/s n° 1, janvier 2003,
page 100

VIH, et des molécules
du complexe majeur
d’histocompatibilité
de classe | (CMH-1). Il a ensuite été mon-
tré que Nef pouvait modifier I'expression
membranaire de nombreuses protéines [3].
Une autre propriété importante de Nef,
décrite il y a une vingtaine d’années, est
sa capacité a augmenter l'infectivité des
virions produits par la cellule infectée [3].
Le mécanisme d’action de Nef sur I'in-
fectivité des particules virales est resté
longtemps mal compris et de nombreuses
équipes de recherche ont tenté d’iden-
tifier un potentiel facteur de restriction
impliqué. Grace aux avancées des tech-
niques de protéomique et transcriptomique
a haut débit, trois équipes indépendantes

sont récemment parvenues a identifier les
protéines cellulaires cibles de Nef et impli-
quées dans la modulation de Pinfectivité
des virions : il s’agit des protéines serine
incorporator 3 et 5 (SERINC3 et SERINC5)
[5-7].

Identification des nouveaux facteurs de
restriction SERINC3 et SERINCS

La premiere équipe a 'origine de la décou-
verte des facteurs de restriction cibles de
Nef est partie de I'observation suivante :
effet de Nef sur I'infectivité des virions
produits varie en fonction de la cellule pro-
ductrice. Les chercheurs ont donc établi le
transcriptome de différentes lignées cellu-
laires présentant des sensibilités variables
a Peffet de Nef sur Pinfectivité [6] et ont
mesuré les niveaux d’expression de nom-
breuses protéines cellulaires dans chacune
de ces lignées. Cette méthode a permis
d’identifier la protéine SERINCS, dont I’ex-
pression dans les différentes lignées corréle
le mieux avec I'effet de Nef [6].

La seconde équipe a utilisé une stratégie
différente. Il avait été montré que I'activité
de Nef sur I'infectivité des virions dépen-
dait de la machinerie d’endocytose de
la cellule productrice. Nef pourrait donc
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Figure 1. La protéine virale Nef restaure linfectivité de la particule virale du VIH en excluant le

facteur de restriction cellulaire SERINC3/5. Dans une cellule infectée par un virus déficient pour

Nef, les protéines SERINC3 et SERINCS sont a la membrane plasmique et sont incorporées dans

les particules virales produites. Ces particules contenant SERINC3/5 sont moins infectieuses.

Dans une cellules infectée par un virus exprimant Nef, la protéine virale utilise la machinerie

d’endocytose médiée par la clathrine pour adresser les protéines SERINC3/5 dans les endosomes

tardifs. SERINC3/5 sont alors exclues de la particule virale qui recouvre son infectivité.

induire ’endocytose d’un facteur de res-
triction qui serait incorporé dans la parti-
cule virale et diminuerait 'infectivité. Une
analyse protéomique des particules virales
produites en présence ou en absence de
Nef a donc permis d’identifier SERINC3
comme étant le facteur exclu de la parti-
cule virale par Nef pour augmenter I'infec-
tivité (Figure 1) [5].

La troisieme équipe a réalisé une analyse
globale de I'expression des protéines a
la surface des cellules infectées soit par
un virus sauvage (WT pour wild type) soit
par un virus n’exprimant pas Nef. Cette
impressionnante analyse protéomique dif-
férentielle a permis, Ia encore, d’identifier,
entre autres, les protéines SERINC3 et
SERINCS présentes a la surface des cellules
infectées par un virus délété de Nef [7].

La famille des protéines SERINC

SERINC3 et SERINCS font partie d’une
famille de 7 protéines contenant 11
domaines transmembranaires [8, 9]. Leur
principale fonction connue est de per-
mettre I'incorporation de la sérine dans les
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lipides membranaires pour former la phos-
phatidylsérine ou des sphingolipides [10],
composants essentiels des radeaux lipi-
diques. Les protéines SERINC sont conser-
vées au cours de I’évolution, y compris
chez la levure, qui exprime une protéine
partageant respectivement 30 % et 25
% d’homologie avec SERINC3 et SERINCS.
Elles sont présentes de maniere ubiqui-
taire mais leur expression peut également
étre induite, par exemple dans le cerveau
par I'activation des neurones ou dans
certaines tumeurs [10, 11]. Les protéines
SERINC3 et SERINCS sont présentes dans
les lymphocytes T CD4 et dans les cellules
dendritiques, des cellules cibles du VIH [5,
6]. Dans des lignées lymphocytaires, elles
sont retrouvées a la membrane plasmique.
Contrairement a la plupart des autres
facteurs de restriction, leur expression
dans ces cellules n’est pas augmentée par
P'interféron ou par un traitement induisant

! Un radeau lipidique ou raft lipidique est un microdomaine
de la membrane plasmique, riche en sphingolipides, consti-
tuant un site privilégié pour 'activité de certaines protéines.

la production d’interféron, tel que le lipo-
polysaccharide.

Mécanisme d’action des protéines
SERINC3 et SERINCS contre le VIH

€tant donné le peu d’études réalisées sur
les protéines SERINC, le mécanisme de
restriction de I'infectivité des particules
virales par ces protéines reste a éclaircir.
Deux équipes [5, 6] se sont déja inté-
ressées a I'étape du cycle de réplication
inhibée par la présence de SERINCS dans la
particule virale. La restriction a lieu a une
étape tres précoce, avant la transcription
inverse de ’ARN viral. La présence de Nef
dans la cellule productrice pourrait agir
sur I’étape de fusion des particules virales
a la membrane de la cellule cible. Les deux
études concluent que, lorsque la quan-
tité de SERINCS dans la particule virale
augmente, la fusion de ces virions avec
la cellule cible est inhibée. Les auteurs
proposent que SERINCS agisse apres la
formation d’un pore de fusion entre la
particule virale et la cellule cible en empé-
chant I'agrandissement de ce pore. Ce pore
de fusion ne serait alors pas suffisamment
grand pour permettre a la capside virale de
pénétrer le cytoplasme. L'étape d’agran-
dissement du pore au cours de la fusion est
connue pour dépendre de la composition
lipidique des membranes [12]. Le méca-
nisme d’action précis de SERINCS dans
cette étape reste cependant a préciser.

Nef élimine SERINC3 et SERINCS de la
particule virale

Comment Nef antagonise-t-elle I'effet
antiviral des protéines SERINC ? Comme
discuté précédemment, les niveaux des
protéines SERINC3 et SERINCS a la mem-
brane plasmique sont diminués par Nef
[5-7]. Nef agit en délocalisant les pro-
téines SERINCS vers les endosomes tar-
difs?, I’excluant ainsi de la plateforme
de bourgeonnement viral a la membrane
plasmique. De fagon intéressante, I'effet
antiviral de SERINCS dépend de la glyco-

2 Compartiment intracellulaire, exprimant la protéine Rab7
(protéine G impliquée dans I’endocytose et le transport vési-
culaire), appartenant a la voie de dégradation des protéines.
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protéine d’enveloppe virale. Si I'on crée
des particules de VIH porteur des glyco-
protéines d’enveloppe du virus €bola ou du
VSV (vesicular stomatitis virus), celles-ci
ne sont pas sensibles a la restriction par
SERINC3 et SERINC5 [5, 6]. SERINCS est
bien incorporé dans ces particules virales
mais ne diminue par leur infectivité. De
plus, certaines glycoprotéines d’enveloppe
du VIH permettent, elles aussi, d’échapper
a Ieffet antiviral de SERINCS. Il semble que
la susceptibilité du VIH a la présence de
Nef, et donc a I'effet négatif de SERINCS,
puisse étre liée a la stabilité de ses tri-
meéres d’enveloppe [13].

Conclusion

Lidentification des protéines SERINC3 et
SERINCS permet de mieux comprendre les
effets de la protéine Nef lors de 'infection
par le VIH. Cependant, de nombreuses
questions restent encore a résoudre. Le
role physiologique de SERINC3 et SERINCS
est peu caractérisé. Si ces protéines faci-
litent "apport de sérine dans les voies de
biosynthese de phosphatidylsérine et des
sphingolipides, quel est I'intérét pour le
virus de manipuler cette voie ? La com-
position lipidique des membranes virales
peut étre différente de celles des mem-
branes cellulaires [14, 15] et la modifi-
cation de leur contenu lipidique modifie
trés certainement leur capacité fusogéne.

Nef semble pouvoir directement modifier
cette composition lipidique [16]. Il reste
a déterminer si cette modification dépend
des protéines SERINC3 et SERINCS. Une
autre question concerne la présence phy-
sique des protéines SERINC3 et SERINCH
dans les virions. Exercent-elles un effet
antiviral local direct dans les virions en
modifiant la qualité ou I'accessibilité des
glycoprotéines d’enveloppe en plus de
leur role sur les voies de biosynthése des
lipides ? Quel est le role physiologique des
autres protéines de la famille SERINC ? Par
ailleurs, I'expérience nous montre que les
facteurs de restriction initialement iden-
tifiés contre le VIH agissent aussi contre
d’autres especes virales. Uidentification
des protéines SERINC3 et SERINCS ouvre
donc la voie a un nouveau champ d’inves-
tigations. ¢

A mystery solved: HIV-1 Nef targets
SERINC3 and SERINCS
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