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Le clivage des ARN cellulaires par la RNase L permet l’amplification de la réponse 

immunitaire innée antivirale.  
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Lors d’une infection virale la réponse immunitaire innée est essentielle à la survie 

cellulaire. Elle permet la production de nombreuses cytokines dont les interférons de 

type I : IFN/. L’IFN, identifié il y a 50 ans,  joue un rôle central dans la réponse 

antivirale [1]. D’une part en induisant de façon transcriptionnelle de nombreux gènes qui 

régulent la synthèse des protéines ou l’apoptose (PKR : double-stranded-RNA-

dependent protein kinase R, Mx, 2-5A-synthétase) et d’autre part en faisant le lien avec 

la réponse immunitaire adaptative en augmentant par exemple la maturation des 

cellules dendritiques [2]. 

La réponse innée repose sur la détection précoce du matériel viral (PAMP : 

Pathogene Associated Molecular Patterns) comme les ARN simple brin ou double brin 
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provenant du génome viral ou des intermédiaires de réplication des virus. Cette 

reconnaissance se fait via des récepteurs spécifiques (PRR : Pattern Recognition 

Receptors) dont la famille des TLR (Toll-like receptors),  de localisation extracellulaire et 

endosomale. La reconnaissance des acides nucléiques viraux par TLR3 (ARN double 

brin, db), TLR7 et 8 (ARN simple brin, sb), TLR9 (ADN) conduit à la production d’IFN de 

type I. Récemment, une autre famille de PRRs capables de reconnaître les ARN viraux 

a été identifiée, la famille des RLH (RIG-1-like helicase) dont RIG-1 (Retinoic Acid-

Inducible Gene I) et MAD5 (Melanoma Differentiation-Associted gene 5) qui sont 

ubiquitaires et de localisation cytoplasmique. Ces protéines contiennent des domaines 

de recrutement et d’activation des caspases (CARD) à leur extrémité N-terminale et des 

domaines RNA hélicases (DExD/H box) à leur extrémité C-terminale. RIG-1 et MAD5 

interagissent avec une autre protéine CARD, ancrée dans la membrane mitochondriale : 

IPS-1 (Interferon  Promotor Stimulator protein-1). Cette reconnaissance permet, via 

l’activation des facteurs de transcription IRF 3 et 7 (Interferon Regulatory Factor 3 et 7) 

et NF-κB (Nuclear Factor κB), la production de cytokines dont l’IFN de type I (13 sous 

types d’IFNα et un IFNβ chez l’homme) qui peut être produit par tous les types 

cellulaires.   

Depuis la découverte des PRRs de nombreux travaux ont été réalisés pour 

comprendre comment ce système de surveillance pouvait discriminer entre le «non soi», 

les ARN viraux et le «soi», les ARN cellulaires [3-5 ]. Un article récent de Robert 

Silverman remet en cause l’importance de la discrimination du soi et du non soi dans le 

déclenchement de la réponse immune innée lors d’une infection virale [6]. R. Silverman 

et ses collaborateurs, montrent le rôle essentiel joué par une endoribonucléase, la 



RNase L dans le déclanchement et l’amplification de la réponse immunitaire innée 

aboutissant à la production d’IFN. 

Il était connu que lors d’une infection virale, les ARN db viraux activent les 2-5A-

synthètases induites par l’IFN/. Ces 2-5A-synthètases polymérisent l’ATP en une 

série d’oligoadénylates de liaison phosphodiesters 2’, 5’ et triphosphorylé en 5’ : le 2-5A 

(Fig. 1). Le 2-5A très instable peut être dégradé par la 2-5A phosphodiestérase (2-5A-

PDE) et des phosphatases. La RNase L activée par le 2-5A clive les ARN viraux en 3’ 

des séquences simple brin UpUp et UpAp, ce qui empêche leur traduction et bloque le 

cycle de production des virus. L’activation de la RNase L par le 2-5A peut être inhibée 

par RLI (Ribonuclease L Inhibitor)/ABCE1, lui-même induit par certains virus [7-8]. 

L’équipe de R. Silverman a récemment apporté une nouvelle pièce au puzzle de la 

réponse cellulaire antivirale : il montre que si lors de l’infection virale la RNase L clive 

aussi les ARN cellulaires, ce qui était connu, cette activité n’est pas un « effet 

secondaire » du à une mauvaise régulation de son activité mais est un maillon essentiel 

de la réponse immunitaire innée. Les produits de dégradation des ARN cellulaires vont, 

au même titre que les ARN viraux, activer la voie IPS-1 via RIG-1 et MAD5 et permettre 

la production d’IFNqui à son tour va induire les différents acteurs de la réponse innée 

en une boucle d’amplification (Fig.2). Bien que les petits ARN produits par la RNase L 

contiennent des phosphates à leur extrémité  3’ et non 5’, ils sont reconnus par RIG-1. 

La présence de phosphates en 5’ des ARN viraux avait été décrite comme un des 

moyens pour la cellule de distinguer les ARN viraux de ses propres ARN qui ont leur 

extrémité 5’ inaccessible, car associée à des protéines comme les ARNr, ou modifiée 

comme les ARNm cellulaires avec le 7-methyl-guanosine de la coiffe [3-4]. Les cellules 



MEF (Murine Embryonic Fibroblasts) RNase L-/- produisent sept fois moins d’IFN que 

des cellules contrôles après infection par le virus Sendai ou après traitement par de 

l’ARNdb synthétique : le poly(I) :poly(C). Cette faible production d’IFN qui conduit à une 

grande sensibilité à l’infection virale est aussi observée in vivo, chez la souris RNase L-/-

.  La reconnaissance par RIG-1 et MAD5 des produits de dégradation des ARN 

cellulaires permet aussi de « by passer » l’ARN viral. Dés l’entrée du virus, les ARN 

viraux sont reconnues par RIG-1 et MAD5 ce qui permet l’induction d’IFN/ qui induit 

les 2-5A-synthètases qui produisent le 2-5A qui active la RNase L qui peut cliver les 

ARN cellulaires qui vont alors à leur tour activer la production d’IFN/. Le système est 

enclenché en une boucle de réactions et peut fonctionner maintenant indépendamment 

des virus qui ont développé de nombreuses stratégies pour contrecarrer chaque étape 

de la réponse antivirale de la cellule [9].  Comme l’inhibition de l’activation des voies 

RIG-1 et MAD5 en piégeant les ARN viraux, les rendant inaccessibles  pour les PRRs 

[10]. 

Les résultats de R. Silverman soulèvent aussi la question de l’identification des 

mécanismes régulant la RNase L, car son hyper activation ou son activation hors 

infection pourrait mener à de graves pathologies. La découverte de cette voie de 

production des IFN/ peut ouvrir de nouvelles perspectives thérapeutiques, avec la 

recherche d’activateurs de la RNase L.   
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Légende des figures. 

  

figure 1: Schéma du 2-5A trimère.  

 

figure 2: Modèle résumant les connaissances actuelles sur l’activation de la RNase L 

lors d’une infection virale et amenant à la production d’IFN. 

 


