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Résumé. À l’heure actuelle, plus de 10 % des cancers humains sont associés
à une infection virale. L’étude des virus oncogènes a permis le développement
de stratégies d’intervention clinique efficaces ainsi que l’élucidation fondamen-
tale de processus altérés au cours de la transformation cellulaire. Cette dernière
correspond à l’acquisition de caractéristiques cellulaires spécifiques incluant
l’instabilité génomique, définie comme une fréquence élevée de mutations et
de gains ou de pertes de chromosomes. Le centrosome est un organite qui gou-
verne la ségrégation des chromosomes au cours de la mitose et qui constitue une
plateforme de signalisation en aval de la détection des dommages à l’ADN. Dans
cette revue, nous proposons une synthèse de la littérature démontrant le rôle du
centrosome dans la perte de l’intégrité génomique induite par les virus oncogènes.
Nous illustrons les mécanismes par lesquels les virus oncogènes interfèrent avec
le cycle de duplication du centrosome et induisent son amplification, en nous
attachant à dégager les mécanismes communs à diverses familles virales. Nous
discutons également de la façon dont une altération par les virus oncogènes des
fonctions de signalisation du centrosome pourrait contribuer à l’instabilité géno-
mique des cellules infectées, tout en soulignant les lacunes bibliographiques qui
pourraient être comblées par les recherches à venir.

Mots clés : virus oncogène, amplification du centrosome, cycle cellulaire,
dommages à l’ADN, aneuploïdie

Abstract. Currently, more than 10% of human cancers are associated with viral
infection. Studies on oncoviruses led to the development of clinical intervention
strategies and elucidated fundamental cellular events altered upon cell trans-
formation. Cancer cells exhibit several hallmarks including genomic instability,
defined as a high frequency of mutations including gain or loss of chromosomes.
The centrosome is an organelle that governs mitotic chromosome segregation and
that functions as a signaling platform downstream of the DNA damage response.
Here, we review the current literature to highlight how oncoviruses induce geno-
mic instability via the deregulation of the centrosome. Viral interference with the
centrosome duplication cycle, leading to centrosome amplification, is illustra-
ted, with a special emphasis on mechanisms shared by several viral families. In
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Introduction

En 1911, l’identification du virus du sarcome de Rous, le
premier virus animal oncogène, a apporté le premier argu-
ment en faveur de l’implication d’agents infectieux dans le
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éveloppement du cancer. Cette découverte a ouvert la voie
l’établissement du lien entre plusieurs infections virales

t le développement du cancer chez l’homme. Ainsi, il y a
lus de 50 ans, le virus d’Epstein-Barr (EBV) a été identifié
omme le premier virus oncogène chez l’homme, à partir
’une lignée cellulaire dérivée d’un lymphome de Burkitt
1]. Il est désormais bien établi qu’environ 12 % des cancers
umains sont causés par des virus oncogènes [2, 3]. Sept
irus oncogènes humains ont été identifiés à ce jour. Parmi
es virus oncogènes à ADN, EBV (également connu sous
e nom d’herpèsvirus de type 4 [HHV-4]) est associé à des
ancers hématologiques de type B et à des cancers épithé-
iaux. L’herpèsvirus associé au sarcome de Kaposi (KSHV,
galement connu sous le nom d’herpèsvirus de type 8
HHV-8]) appartient également à la famille des Herpesviri-
ae et a été identifié dans des sarcomes de Kaposi associés
u syndrome d’immunodéficience acquise (sida) [2]. Le
irus de l’hépatite B (HBV), l’un des agents étiologiques
u carcinome hépatocellulaire, appartient à la famille des
epadnaviridae. Environ 12 génotypes de papillomavirus
umains (HPV, famille des Papillomaviridae) avec un tro-
isme pour les muqueuses épithéliales des tractus génitaux
t respiratoires, appelés HPV à tropisme muqueux à haut
isque cancérigène (HPV HR), ont été clairement associés à
es cancers anogénitaux et à certains cancers oropharyngés.
n particulier, HPV-16 et HPV-18 sont les sous-types les
lus oncogènes ; ils sont détectés dans près de 50 % et 20 %
es cancers cervicaux à travers le monde, respectivement
2, 3]. Le polyomavirus de Merkel (MCPyV) appartient
la famille des Polyomaviridae et est, à ce jour, le seul

olyomavirus oncogène décrit chez l’homme [4].
’autres virus oncogènes humains appartiennent à des

amilles de virus à ARN. C’est le cas du virus de l’hépatite C
HCV), identifié dans les années 1980 par l’analyse géné-
ique d’échantillons issus de patients ayant développé, à la
uite d’une transfusion sanguine, une hépatite virale non A,
on B [5]. HCV appartient à la famille des Flaviviridae et
st associé au développement de carcinomes hépatocellu-
aires. Le virus humain de la leucémie T (HTLV-1) appar-
ient à la famille des Retroviridae et est l’agent étiologique
e la leucémie ou du lymphome T de l’adulte (ATL) [6].
epuis la moitié du xxe siècle, les virologistes travaillant

ur les virus oncogènes ont postulé que l’étude des inter-
ctions entre les virus oncogènes et les cellules infectées
ourrait permettre de mieux comprendre le processus géné-
al de transformation cellulaire (pour revue, voir [7]).
es cellules cancéreuses présentent des caractéristiques

pécifiques, telles qu’une progression aberrante du cycle
ellulaire, une prolifération anarchique, une activation de
a télomérase, une inhibition de l’apoptose, une repro-
rammation métabolique et une instabilité génomique.
e centrosome, un organelle subcellulaire souvent défini
omme le centre organisateur des microtubules (MTOC)
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dans les cellules de mammifères, permet l’assemblage du
fuseau mitotique au cours de la division cellulaire, et les
défauts du centrosome sont intimement liés à la promo-
tion de l’instabilité génomique (pour une revue détaillée
des fonctions du centrosome, voir [8]). L’induction de
l’instabilité génomique par les virus oncogènes a été décrite
en détail dans plusieurs revues (voir par exemple [9]). Ici,
nous analyserons plus particulièrement le rôle du centro-
some dans la perte d’intégrité génomique induite par les
virus oncogènes. Nous nous intéresserons notamment à
l’interférence exercée par les virus sur le cycle de dupli-
cation du centrosome et, par conséquent, sur la ségrégation
des chromosomes au cours de la division cellulaire. Au
cours des dix dernières années, le centrosome est également
apparu comme un centre intégrateur de signaux activés en
réponse à la détection de dommages à l’ADN. Nous discute-
rons donc également des mécanismes par lesquels les virus
oncogènes pourraient altérer les fonctions du centrosome
dans le contexte de la réponse aux dommages à l’ADN.

Une brève introduction à la structure
et à la dynamique du centrosome

Le centrosome est composé de deux centrioles orthogo-
naux, de 500 nm de longueur et 250 nm de largeur, appelés
respectivement centrioles père et fils. Ces centrioles sont
entourés d’une matrice de protéines appelée matériel péri-
centriolaire (PCM, figure 1). À l’extrémité proximale, un
centriole présente neuf triplets de microtubules organisés en
cylindre. Le centriole père est une structure mature com-
portant des appendices distaux et sub-distaux, impliqués
dans l’ancrage des microtubules, tandis que le centriole
fils est une structure immature, sans appendice. La fonc-
tion de MTOC assurée par le centrosome repose sur la
capacité du PCM d’initier la nucléation des microtubules
sur des structures cylindriques appelées �-TuRC (�-tubulin
ring complexes). Jusque récemment, le PCM était considéré
comme une matrice protéique amorphe, mais de récentes
études exploitant des techniques de microscopie super-
résolutive telles que la 3D-SIM (3D-structured illumination
microscopy) ont montré que le PCM est en fait une matrice
organisée de protéines en interaction dynamique [10-12].
Avec les chromosomes, le centrosome est la seule struc-
ture cellulaire à être dupliquée et ségrégée de façon précise
au cours du cycle cellulaire. Comme la réplication de
l’ADN, la duplication du centrosome est un processus semi-

conservatif qui se déroule une fois par cycle cellulaire et
dont la régulation est étroitement liée à la progression du
cycle cellulaire. Ainsi, une cellule qui entre en mitose pré-
sente deux centrosomes distincts, qui migrent aux pôles
de la cellule et induisent la formation d’un fuseau mito-
tique bipolaire. Lors de la mitose, les deux centrosomes sont
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igure 1. La structure du centrosome. Le centrosome est compo
riplets de microtubules. Contrairement au centriole fils (ici à gauch
istale qui sont impliqués dans l’ancrage des microtubules (non re
ouge) composé de rootletine et de C-NAP-1 et régulé par NEK2, et
éricentriolaire (gradient du jaune au marron). La nucléation des
ep152, Cep57, PLK4, STIL et SAS-6 à l’extrémité proximale du
ux centrioles sont représentées sous forme de sphères bleues. P

égrégés de façon équitable et chaque cellule fille comporte
lors un seul centrosome (figure 2).
e processus de duplication du centrosome est initié par

a dissociation des centrioles père et fils, qui perdent leur
rientation orthogonale. Cette étape appelée « désengage-

ent des centrioles » est nécessaire à la nucléation de nou-

eaux procentrioles. L’étape de désengagement des cen-
rioles est ainsi considérée comme un point de contrôle auto-
isant la duplication suivante. Le mécanisme est initié en fin
e phase M/début de phase G1 par deux protéines régula-
rices importantes du cycle cellulaire, la kinase mitotique
LK1 et la protéase séparase, qui contrôlent également le
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e deux centrioles orthogonaux (en vert), chacun composé de neuf
centriole père (à droite) présente des appendices à son extrémité
ntés). Les deux centrioles sont liés par un linker centrosomal (en
entourés d’une matrice protéique bien organisée appelée matériel

entrioles repose sur l’assemblage séquentiel de Cep192, Cep63,
iole père (tore, en rouge sombre). Certaines protéines associées
es raisons de clarté, les satellites centriolaires ont été omis.

désassemblage du PCM mitotique (figure 2, étape 1). La
séparation des centrioles est également sous le contrôle de
la kinase de phase G1/S CDK2, activée par les cyclines A
et E. Dans ce processus, la nucléophosmine (NPM1) a été
identifiée comme un substrat de CDK2 [13], qui en retour

active ROCK II, un effecteur de la petite GTPase Rho, et
promeut ainsi la séparation des centrioles [14].
Après leur désengagement, les centrioles restent connectés
pendant l’interphase par leur extrémité proximale, via un
linker centrosomal composé de rootletine et de C-NAP-1.
Chacun des centrioles ainsi désengagé nuclée alors un
nouveau procentriole (figure 2, étape 2). Les procentrioles

Virologie, Vol 23, n◦ 5, septembre-octobre 2019
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4. Disjonction des centrosomes
À l’entrée en mitose

À l’issue de la mitose

1. Désengagement des centrioles

Deux centrosomes par cellule
Migration des centrosomes aux pôles opposés

Formation du fuseau mitotique bipolaire

Un centrosome par cellule

3. Élongation 
des procentrioles 

et maturation du centrosome

2. Duplication du centrosome
Nucléation des procentrioles

G2

S

M

G1

Figure 2. Le cycle de duplication du centrosome. À l’issue de la mitose, chaque cellule fille comporte un centrosome. La duplication du
centrosome débute en fin de phase M/début de phase G1 par le désengagement physique des deux centrioles (étape 1), qui restent liés par
le linker (en rouge). Tandis que la réplication de l’ADN se déroule au cours de la phase S, la duplication du centrosome à proprement parler
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ommence avec la nucléation d’un procentriole à l’extrémité proxim
éroule en phase G2, tandis que la maturation des centrosomes (
oursuit en phase M (étape 3). En fin de phase G2, les centrosom
pposés de la cellule pour former le fuseau mitotique bipolaire en p
e duplication du centrosome (cercle externe) ainsi que les comp

cercle interne) sont précisés.

ont orientés de façon orthogonale à leur centriole père et
ont allongés pendant les phases S et G2, jusqu’à ce que
eur taille atteigne celle des centrioles pères (figure 2, étape
). Le contrôle de la duplication unique du centrosome à

irologie, Vol 23, n◦ 5, septembre-octobre 2019
de chaque centriole père (étape 2). L’élongation des centrioles se
sentée par la coloration jaune à orange) commence en G2 et se

upliqués subissent une disjonction (étape 4) et migrent aux pôles
M (fond violet). Les principaux régulateurs moléculaires du cycle
CDK/cycline actifs au cours de la progression du cycle cellulaire
chaque cycle cellulaire implique une régulation précise
des différents acteurs qui agissent séquentiellement à
l’extrémité proximale des centrioles pères pour promou-
voir la nucléation des procentrioles, comme Cep192,
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ep63, Cep152, Cep57, PLK4, STIL et SAS-6 (représen-
és sous forme de tore sur la figure 1, voir [15] pour une
evue récente). Il est intéressant de noter que les niveaux
’expression de ces protéines régulatrices, et en particulier
eux de PLK4, STIL et SAS-6, sont étroitement contrôlés
ar le système ubiquitine/protéasome. Par exemple, le
acteur SAS-6 est un substrat du complexe E3 ubiquitine
igase SCFFBXW5. L’activité de SCFFBXW5 est inhibée
ar PLK4, ce qui résulte en la stabilisation de SAS-6 et
l’induction de la nucléation de procentrioles. Une fois

es procentrioles nucléés, l’ubiquitination de PLK4 par
e complexe E3 ubiquitine ligase SCF�-TrCP, suivie par
a dégradation de PLK4, lève l’inhibition de l’activité de
CFFBXW5 et déclenche la dégradation de SAS-6, limitant
insi la sur-duplication des centrioles. Ces régulateurs
entraux coopèrent avec une série de protéines pour assurer
e cycle de duplication du centrosome et la formation de

TOC fonctionnels. Par exemple, CP110, une protéine
entrosomale localisée aux extrémités distales des cen-
rioles (figure 1), est nécessaire à l’élongation des centrioles
pour revue, voir [16]) et promeut la formation de MTOC
ctopiques lorsqu’elle est sur-exprimée, ce qui peut mener
la mise en place de fuseaux mitotiques aberrants. Dans les
ellules normales, l’activité de CP110 est contre-balancée
ar l’E3 ubiquitine ligase NEURL4 qui ubiquitine CP110 et
nduit ainsi sa dégradation par le protéasome [17].
ors de la progression du cycle cellulaire vers la phase
, les centrosomes dupliqués recrutent des constituants

u PCM dont le volume augmente alors considérablement.
e processus est appelé « maturation des centrosomes »

figure 2, étape 3). Ce PCM mitotique permettra ensuite la
ormation du fuseau mitotique en phase M. En fin de phase
2, la kinase NEK2 (NIMA-related kinase) promeut la dis-

onction des centrosomes en phosphorylant la rootletine et
-NAP-1 qui se dissocient alors des centrosomes (figure 2,
tape 4). Suite à leur disjonction, les deux centrosomes se
éparent à la transition G2/M et participent à la formation
u fuseau mitotique bipolaire.
n développement récent dans la compréhension de la

tructure et de la dynamique du centrosome a été permis
ar la description détaillée des satellites centriolaires, défi-
is comme des structures non membranaires, denses aux
lectrons, de 70 à 100 nm de diamètre, localisées à proxi-
ité du centrosome (pour une revue récente, voir [18]).
e constituant principal des satellites, et le premier à avoir
té décrit, est la protéine PCM1 (pericentriolar material 1),
ui fonctionnerait comme un échafaudage moléculaire de

es structures. Cependant, plus d’une centaine de protéines
nt maintenant été identifiées comme des protéines satel-
itaires. Expérimentalement, il est possible d’induire une
erte de l’intégrité des satellites, comme par exemple leur
isparition, leur dispersion, leur réduction ou leur accumu-
ation, et de tels défauts ont également été associés à des

308
situations pathologiques. De façon intéressante, les satel-
lites centriolaires sont impliqués dans le stockage transitoire
de constituants du centrosome comme Cep63 et Cep152, et
dans leur transport vers le centrosome au cours de la dupli-
cation, indiquant que les satellites centriolaires seraient des
régulateurs actifs du cycle de duplication du centrosome.

L’amplification des centrosomes :
un pas vers l’instabilité génomique

L’instabilité chromosomique, définie comme le gain ou la
perte de chromosomes ou de fragments de chromosomes,
conduit à l’aneuploïdie. Elle constitue un aspect important
de l’instabilité génomique : la plupart des tumeurs solides et
plus de 75 % des cancers hématologiques sont aneuploïdes
[19]. Il y a plus d’un siècle, Théodore Boveri a pro-
posé l’hypothèse selon laquelle l’aneuploïdie pourrait être
la conséquence de l’amplification des centrosomes [20],
hypothèse qui a été validée depuis (pour une revue, voir
[21]). De façon remarquable, une étude récente de Levine
et al. a montré que l’amplification des centrosomes était
suffisante pour induire l’initiation de la tumorigenèse dans
un modèle murin transgénique, indépendamment de toute
autre altération génétique supplémentaire [22]. Ces obser-
vations ont permis de démontrer que l’amplification des
centrosomes pouvait être un moteur de la tumorigenèse chez
la souris par la promotion de l’instabilité chromosomique.
Une cellule qui possède plus de deux centrosomes au début
de la mitose peut former un fuseau mitotique multipolaire
qui conduit à la mauvaise ségrégation des chromosomes
et à la production de cellules filles hautement aneuploïdes
et non viables, par un processus appelé « catastrophe mito-
tique » (figure 3, à gauche). Cependant, le regroupement des
centrosomes surnuméraires (appelé en anglais centrosome
clustering) peut autoriser la formation d’un fuseau dit pseu-
dobipolaire, ce qui induit un taux modéré de figures mito-
tiques anormales, sous la forme de ponts anaphasiques ou
de chromosomes retardataires (figure 3, à droite), aboutis-
sant à la formation de micro-noyaux dans les cellules filles.
On considère que ces niveaux modérés d’instabilité chro-
mosomique sont compatibles avec l’émergence de clones
cellulaires transformés, ce qui ferait du regroupement
des centrosomes une stratégie adaptative permettant aux
cellules comportant des centrosomes surnuméraires de pro-
gresser sur la voie de la transformation cellulaire (pour des
revues, voir [23, 24]).

Dans les cellules cancéreuses, l’amplification des centro-
somes est généralement liée à la dérégulation du cycle
de duplication du centrosome. Ainsi, la sur-expression de
PLK4 induit une sur-duplication aberrante des centrioles
dans les embryons de Drosophila [25]. Cela a été confirmé
in vivo dans des modèles murins (voir par exemple

Virologie, Vol 23, n◦ 5, septembre-octobre 2019
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igure 3. De l’amplification des centrosomes à l’instabilité g
uplication des centrioles, du désengagement prématuré des cen
eut conduire à des divisions multipolaires et à des catastrophes
ivisions pseudobipolaires responsables de l’induction de taux mo

22, 26]), ainsi que dans des cellules humaines, dans
esquelles PLK4 coopère avec CDK2 et SAS-6 pour la sur-
uplication des centrioles [27]. En outre, l’amplification des
entrosomes peut être une conséquence du désengagement
rématuré des centrioles. Par exemple, des expériences
’arrêt du cycle cellulaire en phase G2/M ont montré un taux

levé de désengagement des centrioles et de fragmentation
es centrosomes, par un processus dépendant d’APC/C et
e la séparase [28]. L’amplification des centrosomes peut
galement être une conséquence indirecte de défauts du
ycle cellulaire comme l’échec de la cytokinèse [29], qui
boutit à des cellules polyploïdes possédant des centro-
omes surnuméraires.

irologie, Vol 23, n◦ 5, septembre-octobre 2019
mique. L’amplification des centrosomes peut résulter de la sur-
s ou de l’échec de la cytokinèse. L’amplification des centrosomes
iques. Le regroupement des centrosomes permet la formation de

d’aneuploïdie compatibles avec la viabilité cellulaire.

Il est intéressant de noter que le suppresseur de tumeur
p53 limite la sur-duplication du centrosome [30, 31], mais
bloque également la prolifération et/ou induit l’apoptose
des cellules polyploïdes ainsi que des cellules comportant
des centrosomes surnuméraires [22, 29, 32, 33], par un
mécanisme dépendant du PIDDosome et de la caspase-2

[34]. La perte de la fonction de p53, qui est une caractéris-
tique commune des cellules cancéreuses, peut ainsi favo-
riser l’apparition et le maintien de centrosomes surnumé-
raires et peut entrer en synergie avec une amplification des
centrosomes (induite par exemple par la sur-expression de
PLK4) pour induire la tumorigenèse [35, 36]. De fait, bien
que Levine et al. n’ont pas montré d’altération génétique de
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53 au cours de la tumorigenèse induite par l’amplification
es centrosomes, ils ont observé une diminution de
’expression des gènes cibles de p53, indiquant que
’altération de la voie p53 pouvait être nécessaire à la tumo-
igenèse induite par l’amplification des centrosomes [22].

es virus oncogènes et l’amplification
es centrosomes

ction directe de protéines virales sur la duplication
u centrosome

’amplification des centrosomes a été associée à l’infection
ar plusieurs virus oncogènes. Certains virus induisent
’amplification des centrosomes en dérégulant directement
a fonction de protéines impliquées dans le cycle de
uplication du centrosome. Par exemple, l’expression de
’oncoprotéine E7 des HPV HR induit l’amplification des
entrosomes. Une première étude a mis en évidence une
mplification des centrosomes au sein de lésions cervicales
ré-invasives et invasives associées à HPV, et a démontré
ue la protéine E7 d’HPV-16 stimule la sur-duplication des
entrioles dans des kératinocytes humains normaux [37].
ne seconde analyse de lésions cervicales pré-invasives

t invasives a confirmé ces données et a montré que la
réquence des cellules présentant des centrosomes surnu-
éraires augmentait avec la sévérité des lésions associées à
PV [38]. Les études mécanistiques ont ensuite démontré
ue E7 induit la sur-duplication des centrioles en activant la
ranscription des gènes codant la cycline A et PLK4, et en
avorisant l’activation aberrante de PLK4 par le complexe
DK2/cycline E (figure 4) [39-43]. On observe alors le

ecrutement d’un nombre aberrant de points de PLK4 au
iveau des centrioles pères, ce qui autorise la nucléation
e multiples procentrioles [43]. De façon remarquable,
n phénotype similaire de sur-duplication des centrioles
st observé lors de l’expression de l’antigène sT (small T)
e MCPyV (figure 4), qui est suffisant pour l’induction
e centrosomes surnuméraires dans les cellules de la
ignée NIH3T3 et dans les fibroblastes humains, et pour
’induction de l’aneuploïdie dans des souris transgéniques
44]. Cette propriété de sT repose sur l’inhibition de
omplexes E3 ubiquitine ligases tels que SCFFBXW7 et
CF�-TrCP [44]. Ces E3 ligases ciblent plusieurs régu-

ateurs clés de la duplication des centrosomes, dont la
ycline E et PLK4, vers la dégradation par le protéasome.

insi, HPV et MCPyV partagent la capacité d’induire

a sur-duplication des centrioles en activant de façon
berrante PLK4, bien qu’ils exploitent, pour ce faire, des
écanismes moléculaires distincts.
es HPV HR semblent également interférer avec le cycle
e duplication du centrosome via le complexe HUN
HERC2, UBE3A et NEURL4) [45]. En effet, l’ubiquitine
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ligase UBE3A, aussi connue sous le nom de E6AP (E6-
associated protein), a été identifiée initialement comme
une cible des protéines E6 des HPV HR exploitée par
ces virus pour induire l’ubiquitination et la dégradation
de p53. L’analyse du réseau d’interaction d’UBE3A a
mis en évidence plusieurs protéines centrosomales telles
que CEP97, CEP170 et NEURL4 elle-même [45]. Le
fait qu’HPV puisse détourner le complexe HUN pour
induire l’amplification des centrosomes a été suggéré, mais
cela doit encore être établi de façon claire. La protéine
E6 des HPV HR pourrait en effet induire la dégradation de
NEURL4 par l’intermédiaire d’UBE3A, ce qui résulterait
en la stabilisation de CP110 et en la possible formation de
MTOC ectopiques. Par ailleurs, E7 d’HPV-16 est physique-
ment associée aux centrosomes et y altère le recrutement
du PCM [46], suggérant que E7 pourrait également altérer
directement la structure du centrosome.
L’amplification des centrosomes par interférence directe
avec le cycle de duplication est aussi une caractéris-
tique de l’oncogenèse induite par HTLV-1 (pour une
revue, voir [47]). En effet, l’expression de la protéine Tax
d’HTLV-1 induit l’amplification des centrosomes [48]. Des
altérations de la morphologie des centrosomes, telles qu’un
aspect fragmenté de la protéine péricentrine, un constitu-
ant du PCM, sont également souvent observées dans les
cellules exprimant Tax [49]. Tax active de façon constitu-
tive CDK2 (figure 4), suggérant que, de façon similaire à
E7 une activité de CDK2 dérégulée par Tax pourrait contri-
buer à la sur-duplication du centrosome dans les cellules
infectées par HTLV-1. En outre, Tax cible la protéine centro-
somale TAX1BP2, une isoforme d’épissage de la rootletine
[50]. Cela indique que Tax pourrait altérer les fonctions de
TAX1BP2/rootletine pour contourner les contrôles cellu-
laires de la duplication du centrosome (figure 4).

Action indirecte de protéines virales sur
la signalisation en amont de la duplication
du centrosome

HBV code deux oncoprotéines virales, HBx et l’antigène
de surface LHBs. Ce dernier est souvent muté dans la
région pré-S2 chez les patients atteints de carcinome
hépatocellulaire. Deux études indépendantes ont montré
que l’expression d’HBx in vitro résulte en une fréquence
accrue de cellules présentant un nombre anormal de

centrosomes, en corrélation avec la formation de fuseaux
mitotiques aberrants et la mauvaise ségrégation des
chromosomes, ce qui aboutit à l’augmentation du taux de
cellules aneuploïdes [51, 52]. Les cellules exprimant HBx
présentent un cycle de duplication du centrosome dérégulé
du fait de l’activation par HBx de la voie Ras-MEK-ERK
qui contrôle en amont le cycle cellulaire [52]. Par ailleurs,
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igure 4. L’amplification des centrosomes induite par les virus
omes par la dérégulation directe ou indirecte des complexes CDK
u cycle de duplication du centrosome (cercle externe), ou en interfé

’amplification des centrosomes sont inclus pour illustrer les cibles

l a été montré que l’expression de la forme de LHBs mutée
ans la région pré-S2 induisait la sur-duplication du centro-
ome par un mécanisme dépendant de la réponse au stress
u réticulum endoplasmique (RE) et de l’augmentation de
a concentration intracellulaire en calcium [53]. Le stress
u RE conduit en effet au clivage de la cycline A par
a calpaïne, et cette forme tronquée de la cycline A, qui
nteragit toujours avec CDK2, induirait la sur-duplication

u centrosome (figure 4) [53]. Le rôle du stress du RE
ans l’amplification du centrosome induite par d’autres
timulations oncogènes (associées ou non à des infections
ar des virus oncogènes) constitue une piste intriguante
ui appelle à des analyses complémentaires.

irologie, Vol 23, n◦ 5, septembre-octobre 2019
ogènes. Les virus oncogènes induisent l’amplification des centro-
ne de contrôle du cycle cellulaire (cercle interne) et de régulateurs
avec la cytokinèse. Des exemples d’oncoprotéines virales induisant
gées et spécifiques des virus oncogènes.

Action indirecte de protéines virales
sur la cytokinèse
L’amplification indirecte des centrosomes suite à l’échec
de la cytokinèse a également été décrite dans le contexte
des infections par des virus oncogènes. La protéine Tax
d’HTLV-1 interagit avec la protéine cellulaire MAD1, qui
joue un rôle dans le point de contrôle de l’assemblage
MAD1 conduit à la perte de la fonction de MAD1 et
à l’apparition de cellules multi-nucléées [54]. Parce que
MAD1 pourrait faire le lien entre la mitose et la cytoki-
nèse, l’inhibition fonctionnelle de MAD1 par Tax pourrait
à la fois inhiber le point de contrôle de l’assemblage du
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useau mitotique et conduire à l’échec de la cytokinèse, qui
ourrait alors contribuer à l’amplification des centrosomes
bservée dans les cellules exprimant Tax. KSHV induit une
nstabilité chromosomique par le biais de l’expression de
a protéine virale v-cycline, un analogue viral de la cycline
2 qui interagit avec CDK6 [55]. La v-cycline promeut

a transition G1/S et autorise la réplication de l’ADN tout
n bloquant la cytokinèse (figure 4). L’expression de la
-cycline conduit donc à la polyploïdisation et à une ampli-
cation des centrosomes associée à une multi-nucléation.
e processus nécessite l’expression de CDK6 et de son

ubstrat NPM1 [32, 56-58]. De façon cohérente avec ces
bservations réalisées dans des cellules exprimant la v-
ycline, une amplification des centrosomes associée à une
ulti-nucléation a été confirmée dans des cellules endothé-

iales primaires infectées par KSHV [58, 59].
es exemples illustrent une question longtemps débattue
ans le champ de la biologie du centrosome et du can-
er : les défauts du centrosome sont-ils une cause ou une
onséquence des aberrations mitotiques qui contribuent à
’instabilité génomique ? Comme illustré ici, des défauts

itotiques primaires conduisent secondairement à une
mplification des centrosomes, qui peut ensuite amplifier
es défauts mitotiques en générant des fuseaux mitotiques

ultipolaires ou pseudobipolaires. Comme les virus onco-
ènes perturbent très souvent de multiples processus qui
oopèrent pour le contrôle du cycle cellulaire, il reste dif-
cile d’établir clairement si les défauts du centrosome sont
ne force motrice au cours de l’oncogenèse virale ou s’ils
pparaissent de façon secondaire.

a coopération entre l’amplification du centrosome
t la perte des fonctions de p53 au cours
e l’infection par les virus oncogènes

omme mentionné plus haut, la perte des fonctions de
53 entre en synergie avec l’amplification des centrosomes
u cours de la tumorigenèse. De façon remarquable, c’est
ar son interaction avec l’oncoprotéine virale LT (large T)
e SV40 que p53 a été initialement identifiée en 1979
60, 61], et les inter-relations entre les virus oncogènes et les
onctions de p53 ont maintenant été décrites en détail (pour
ne revue récente sur les virus oncogènes humains et p53,
oir [62]). Par exemple, plusieurs oncoprotéines virales par-
agent la capacité d’induire la dégradation de p53, comme
a protéine LANA de KSHV, la protéine E6 des HPV HR, et

a protéine BZLF1 d’EBV. D’autres oncoprotéines virales
nhibent l’activité transcriptionnelle de p53, comme les
rotéines E6 et E7 des HPV HR, la protéine Tax d’HTLV-
et la protéine HBx d’HBV. Toutefois, l’implication de la

erte de fonction viro-induite de p53 dans la génération et
e maintien de cellules présentant un nombre anormal de
entrosomes n’a pas été analysée de façon systématique. Un
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des exemples les plus convaincants de la coopération entre
l’amplification du centrosome et la perte des fonctions de
p53 au cours de l’infection par les virus oncogènes est celui
de KSHV, pour qui il a été démontré que l’amplification
des centrosomes consécutive à la multi-nucléation était
potentialisée par la perte de fonction de p53 [32, 56-58].
L’hypothèse selon laquelle l’amplification des centrosomes
dans les lésions associées aux HPV HR serait consécutive à
l’inactivation fonctionnelle de p53 a également été propo-
sée [38], mais la démonstration formelle est rendue difficile
par le fait que l’inactivation de p53 et l’amplification des
centrosomes constituent des propriétés chevauchantes des
oncoprotéines d’HPV [63]. Bien que la capacité d’HBx
d’induire des centrosomes surnuméraires a été comparée
dans des cellules WT et déficientes pour p53, les résultats
rapportés sont peu clairs et les expériences devraient être
reproduites [51]. Ainsi, délimiter l’implication de la perte
de fonction de p53 dans l’amplification des centrosomes et
dans l’induction ou le maintien de l’aneuploïdie induite par
les virus oncogènes demeure un challenge pour la recherche
à venir.

Identification de nouveaux régulateurs
de l’organisation du centrosome et de sa
dynamique par l’analyse des virus oncogènes

L’étude de l’impact des virus oncogènes sur l’amplification
des centrosomes a aussi contribué à la compréhension des
mécanismes régulateurs à l’œuvre dans les cellules non
infectées. Un exemple d’une telle contribution est celui
de l’identification du rôle du réseau de la GTPase Ran
dans l’organisation du centrosome et dans le contrôle de sa
dynamique. Il a en effet été montré que l’oncoprotéine HBx
d’HBV interférait avec la voie d’export nucléaire dépendant
de Crm1/Ran en séquestrant Crm1 dans le cytoplasme. Il
a ensuite été suggéré que cela serait lié de façon causale à
l’amplification des centrosomes induite par HBx, puisqu’un
mutant d’HBx incapable de séquestrer Crm1 n’induisait
pas d’amplification des centrosomes [51]. De façon remar-
quable, une fraction de Crm1 mais aussi de Ran est localisée
au centrosome dans les cellules non infectées, et l’inhibition
des fonctions de Crm1/Ran dans les cellules non infec-
tées conduit à des aberrations du centrosome sous la
forme de minicentrioles surnuméraires ne comportant pas
de PCM, ou de centrioles anormalement allongés [51].
Ainsi, l’hypothèse a été formulée selon laquelle la voie

Crm1/Ran contribuerait à limiter l’amplification des centro-
somes. Parce que cette voie était connue pour son rôle dans
le transport nucléo-cytoplasmique de facteurs cellulaires,
certains auteurs ont suggéré que la régulation précise par
Crm1/Ran du transport nucléo-cytoplasmique de certains
régulateurs, tels que NPM1 ou la cycline B, pourrait être un
aspect critique du contrôle de la duplication du centrosome

Virologie, Vol 23, n◦ 5, septembre-octobre 2019
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pour une revue, voir [64]). La centrine et la péricentrine
ont aussi prises en charge par la voie Crm1/Ran [65],
ndiquant que cette voie pourrait également contrôler le
ransport nucléo-cytoplasmique de constituants majeurs du
entrosome.
ar ailleurs, Ran est également impliquée dans le contrôle
e la mitose, indépendamment de ses fonctions dans le
ransport nucléo-cytoplasmique. En effet, il a été montré
ue Ran contrôle la formation des asters et du fuseau mito-
ique en modulant les fonctions de facteurs d’assemblage
u fuseau tels que TPX2 et NuMA, selon le modèle dit
en gradient ». Dans ce modèle, la forme active de Ran,

ssociée au GTP, est générée à proximité de la chroma-
ine et est convertie en une forme inactive, associée au
DP, en même temps qu’elle s’éloigne de la chromatine
ar diffusion, mettant ainsi en place un gradient de Ran-
TP qui peut constituer une information de position pour

’assemblage du fuseau autour des chromosomes (pour
ne revue, voir [66]). En lien avec ces fonctions de Ran,
a sur-expression de RanBP1, un régulateur essentiel de
an, a été associée à la formation de fuseaux multipo-

aires avec des pôles ne comportant qu’un centriole [67],
ésultant du désengagement précoce des centrioles en cours
e mitose.
es interactions entre Ran et des protéines de virus onco-
ènes chez l’homme ou chez l’animal, à savoir la protéine
7 des HPV HR, la protéine E1A de l’adénovirus et

’antigène LT de SV40, ont été décrites et associées à
’amplification des centrosomes [68]. De même, la protéine
ax d’HTLV-1 interagit avec RanBP1 au niveau des cen-

rosomes mitotiques [49]. Ainsi, ces observations conduites
ans le contexte de l’étude des virus oncogènes renforcent
’idée selon laquelle le réseau de la GTPase Ran participe au
ontrôle de la dynamique du centrosome et à l’organisation
es centrosomes mitotiques, et serait une cible conser-
ée de plusieurs oncoprotéines virales (pour une revue,
oir [69]).

es virus oncogènes présentant une action
upposée sur l’amplification des centrosomes

’induction de l’instabilité génétique associée à des altéra-
ions du centrosome n’a pas été analysée en profondeur
our les virus oncogènes EBV et HCV. Dans une pre-
ière étude, il a été montré que l’enzyme thymidine kinase

TK) codée par EBV était localisée au centrosome, mais
a signification fonctionnelle de cette observation est res-

ée inconnue [70]. Une amplification des centrosomes a
outefois été décrite récemment in vitro dans des lym-
hocytes B infectés par EBV et in vivo dans un modèle
urin d’infection par EBV [71]. Dans cette étude, la pro-

éine structurale BNRF1 d’EBV, qui est connue pour son
ôle d’inhibition des défenses cellulaires intrinsèques par le

irologie, Vol 23, n◦ 5, septembre-octobre 2019
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biais de son interaction avec la protéine nucléaire DAXX
[72], a été observée au centrosome et a été montrée comme
suffisante pour induire une amplification des centrosomes.
Cependant, son mécanisme d’action n’a pas été caracté-
risé. Des centrosomes surnuméraires ont aussi été observés
dans des cellules exprimant la protéine NS5A de HCV, qui
subissent également un retard à la sortie de mitose. Ceci
indique que l’amplification des centrosomes pourrait être
une conséquence de l’interférence de NS5A avec la régula-
tion mitotique [73], comme ce qui est décrit dans le cas de
la protéine v-cycline de KSHV. Cependant, comme pour la
protéine BNRF1 d’EBV, le mécanisme d’action de NS5A
de HCV mériterait d’être davantage analysé.

Un impact des virus oncogènes
sur le regroupement des centrosomes ?

Comme décrit plus haut, le regroupement des centrosomes
est un prérequis pour la prolifération viable des cellules pré-
sentant des centrosomes surnuméraires. Le regroupement
des centrosomes peut être contrôlé par des paramètres phy-
siques. En effet, il a été montré que la tension du fuseau
mitotique due à l’attachement incorrect des kinétochores
aux microtubules émanant d’un fuseau multipolaire indui-
sait le repositionnement des centrosomes amplifiés et leur
regroupement en deux pôles [74]. En lien avec ces obser-
vations, certaines protéines cellulaires impliquées dans le
positionnement du fuseau mitotique et dans l’interaction
des kinétochores avec les microtubules (dont des régula-
teurs du point de contrôle de l’assemblage du fuseau) sont
nécessaires au regroupement des centrosomes. C’est le cas
de facteurs appartenant au complexe chromosomal passen-
ger, au complexe d’attachement microtubules-kinétochore
Ndc80, au complexe de cohésion des chromatides sœurs
et au complexe augmine [75]. Les protéines associées aux
microtubules, telles que la dynéine et les kinésines, ainsi
que certains composants du cytosquelette d’actomyosine,
sont également nécessaires au regroupement des centro-
somes [76, 77]. De façon étonnante, l’impact éventuel des
virus oncogènes sur le regroupement des centrosomes n’a
jusqu’à présent pas été analysé de façon précise. Un regrou-
pement des centrosomes a été observé dans des cellules
endothéliales primaires exprimant la protéine v-cycline de
KSHV [58], indiquant que KSHV pourrait ne pas interférer
avec le regroupement des centrosomes. Cependant, cette
étude n’a pas cherché à établir une éventuelle augmenta-
tion du regroupement des centrosomes par KSHV. Puisque
l’interaction entre les virus oncogènes et les composants du

point de contrôle de l’assemblage du fuseau mitotique a été
bien documentée [54, 78-83], une interférence virale (posi-
tive ou négative) avec le regroupement des centrosomes
demeure une hypothèse plausible qui devrait être analysée
avec attention à l’avenir.
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e centrosome, un organelle
e signalisation pour les points
e contrôle du cycle cellulaire

e contrôle de l’initiation de la mitose
ar le centrosome

n plus de son rôle dans la ségrégation des chromosomes
u cours de la mitose, certaines études indiquent que le cen-
rosome joue un rôle important dans le point de contrôle de
’entrée en phase M (pour une revue, voir [84]). En effet, des
rotéines de signalisation impliquées dans l’initiation de la
itose, comme le complexe régulateur clé CDK1/cycline B,

es phosphatases activatrices Cdc25B/C, la kinase mitotique
LK1 et Aurora A, ont toutes été décrites comme locali-
ées au centrosome à la transition G2/M. Le recrutement
u complexe CDK1/cycline B au centrosome nécessite la
rotéine centrosomale Cep63 [85]. En outre, l’activation
e CDK1/cycline B par Cdc25B est réalisée spécifique-
ent au centrosome [86]. Le centrosome peut donc être

onsidéré comme une plateforme de signalisation qui per-
et le rapprochement spatial des régulateurs de l’entrée en
itose. De façon remarquable, la protéine Tax d’HTLV-1 a

té identifiée comme un interactant de Cep63 (nos résul-
ats non publiés) et pourrait donc interférer avec le contrôle
entrosomal de la transition G2/M.

’activation au centrosome des points
e contrôle du cycle cellulaire en réponse
ux dommages à l’ADN

ar ailleurs, le centrosome est apparu récemment comme
ne plateforme de signalisation au cours de la réponse aux
ommages à l’ADN, qui joue également un rôle significatif
ans la prévention de l’instabilité génomique. On désigne
ous le terme de dommages à l’ADN les altérations de la
tructure de base de l’ADN qui peuvent survenir naturelle-
ent, par exemple au cours de la réplication de l’ADN, ou

ui peuvent être induites par des agents exogènes. Selon la
ource de ces dommages, ces altérations peuvent consister
n des mésappariements, des cassures simple brin (single
trand breaks [SSB]), des cassures double brin (double
trand breaks [DSB]) ou des fourches de réplication
loquées (qui résultent en la juxtaposition de segments
’ADN sous forme simple brin et double brin, perçue
omme un stress réplicatif). Si les dommages à l’ADN ne

ont pas correctement réparés, ils peuvent contribuer à la
erte de l’intégrité génomique. La réponse aux dommages
l’ADN (DNA damage response [DDR]) désigne donc

’arsenal de stratégies qui préviennent l’accumulation
es dommages. Cette réponse inclut la perception des
ommages ainsi que l’orchestration du processus de
éparation en lien avec le contrôle du cycle cellulaire ou
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l’induction de l’apoptose (pour une revue, voir [87]). La
DDR peut activer l’un des trois points de contrôle suivants :
le point de contrôle G1/S qui prévient la réplication de
l’ADN en cas de dommages, le point de contrôle de
la phase S qui interrompt la synthèse de l’ADN si des
dommages surviennent en cours de réplication, et le point
de contrôle G2/M qui limite l’entrée en mitose des cellules
dans lesquelles les dommages n’auraient pas été réparés.
Les dommages sont perçus par une machinerie reposant
sur l’activité des kinases ATM, ATR et DNA-PK, qui sont
au cœur de la DDR et qui répondent principalement aux
DSB pour ATM et DNA-PK, et au stress réplicatif pour
ATR. L’activation de ces kinases essentielles est illustrée
ci-après sur l’exemple de l’activation d’ATM (figure 5).
Suite à des DSB, le complexe MRN (Mre11, Rad50 et
Nsb1) est recruté directement sur le site de cassure et
permet l’autophosphorylation des dimères inactifs d’ATM
sur les sérines en position 1981, menant à la dissocia-
tion des dimères en monomères actifs [88]. La forme ainsi
activée d’ATM phosphoryle le variant d’histone H2AX,
alors appelé �H2AX. �H2AX interagit avec la protéine
d’échafaudage MDC1 et recrute des complexes MRN
additionnels dans une boucle de rétroaction positive. En
plus d’activer la machinerie de réparation, ATM active le
point de contrôle G2/M par l’intermédiaire de la kinase
de transduction CHK2, une protéine nucléaire (figure 5).
L’activation de CHK2 résulte en l’inhibition de l’activité
phosphatase de Cdc25C et, par conséquent, de la kinase
mitotique CDK1, ce qui active le point de contrôle G2/M.
CHK1, une kinase apparentée à CHK2, remplit des fonc-
tions similaires mais est activée en aval d’ATR.
De façon remarquable, ATM/ATR et CHK1/CHK2 ont
été observées au centrosome, indiquant que le centrosome
pourrait constituer une plateforme de signalisation dans
la DDR [89-91] (figure 5). L’accumulation de CHK1 au
centrosome en cas de dommages à l’ADN conduit à
l’inactivation du complexe CDK1/cycline B qui est norma-
lement nécessaire à l’entrée en mitose [92]. La localisation
centrosomale de la forme activée de CHK2 en réponse aux
dommages à l’ADN a également été rapportée [91]. De
façon inattendue, la forme activée de CHK1 est également
détectable au centrosome, et plus précisément au niveau
du centriole père, dans des cellules normales, soumises à
aucun stress [91], soulevant l’hypothèse d’une participation
de CHK1 au cycle de duplication normal du centrosome,
en absence de dommages à l’ADN.
Le centrosome : une cible des virus oncogènes
dans la réponse aux dommages à l’ADN ?

La plupart des virus oncogènes sont connus pour leur
capacité à induire une instabilité génétique par l’induction
directe de dommages à l’ADN, le plus souvent par
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Figure 5. Le centrosome à l’interface entre le contrôle du cycle cellulaire et la réponse aux dommages à l’ADN. L’activation du
point de contrôle G2/M par les cassures double brin (DSB) est illustrée. L’induction des DSB, qui peut résulter de stress induits par les
virus oncogènes, conduit à l’activation d’ATM dans le noyau suite au recrutement du complexe MRN (Mre11, Rad50 et Nsb1) au site
de cassure. Pour des raisons de clarté, la boucle d’amplification impliquant �H2AX et MDC1 a été omise. L’activation d’ATM conduit à la
phosphorylation de CHK2, qui inhibe à son tour la phosphatase Cdc25C. Cela limite l’activité du complexe CDK1/cycline B pour la transition
G2/M et résulte en un arrêt du cycle cellulaire. ATM, CHK2 et certains facteurs en aval ont été observés au centrosome suite à l’induction
de dommages à l’ADN. Les virus oncogènes interfèrent avec ces mécanismes principalement au niveau d’ATM et de CHK2, autorisant
l’activation du complexe CDK1/cycline B et le contournement du point de contrôle (rectangles, flèches et texte en rouge). Les mécanismes
d’amplification des centrosomes consécutifs à l’induction de dommages à l’ADN sont également illustrés.
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’intermédiaire de la production de ROS, et indirectement
ar l’altération de la DDR. Les virus oncogènes inter-
èrent avec la DDR par l’inactivation des kinases senseurs
t en particulier par l’inactivation d’ATM (figure 5). Par
xemple, EBV dérégule l’activité d’ATM dans le lym-
home de Hodgkin. Plus précisément, la protéine virale
embranaire LMP1 provoque la baisse de l’expression

’ATM [93]. La protéine Tax d’HTLV-1 interagit avec la
hosphatase Wip1 et induit ainsi la déphosphorylation et
’inactivation d’ATM, de �-H2AX et de CHK1/2 [94]. Tax
orme par ailleurs des complexes avec MDC1 et DNA-PK
u sein de foyers nucléaires, interférant ainsi avec leurs
onctions dans la DDR.
es virus oncogènes interfèrent également avec les voies
e signalisation en aval de la perception des dommages
l’ADN, menant à la perte de contrôle du cycle cellu-

aire (figure 5). Par exemple, le point de contrôle G2/M
st dérégulé dans les cellules infectées par EBV [95].
a protéine virale EBNA3C interagit avec CHK2, ce qui
iminue l’activité de CHK2 et permet la progression à
ravers le point de contrôle G2/M. De façon similaire, le
oint de contrôle G2/M est dérégulé sous l’action de la
rotéine LANA de KSHV. L’oncoprotéine Tax d’HTLV-
induit l’hyperphosphorylation de CHK2, ce qui résulte

n la séquestration nucléaire de CHK2 et en l’inhibition de
es propriétés de signalisation [96].
i l’on considère le fait que le centrosome fonctionne
omme une plateforme de signalisation au cours de la
DR, et le fait que certaines protéines virales connues
our interférer avec la DDR sont associées physiquement
u centrosome, comme c’est le cas pour la protéine
ax d’HTLV-1, alors on peut émettre l’hypothèse que

’interférence avec la DDR exercée par ces oncoprotéines
irales pourrait découler de la perturbation de la fonction
e signalisation du centrosome. Cette hypothèse devrait
tre testée par des travaux futurs.

ers une compréhension intégrée
e la dynamique du centrosome :
ialogue entre la DDR et le contrôle
u nombre de centrosomes

lusieurs études ont mis en évidence des interactions
onctionnelles entre la DDR et le processus d’amplification
es centrosomes, qui sont tous deux liés à l’instabilité
énétique. Ces interactions fonctionnelles ont d’abord été

roposées pour expliquer les observations selon lesquelles
es traitements chimiques qui induisent des dommages
l’ADN provoquent aussi une amplification des cen-

rosomes. Par exemple, l’hydroxyurée (HU) provoque
n stress réplicatif qui conduit, par l’intermédiaire de
’activation de CHK1 et CHK2, à une phase S prolongée
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[91], mais aussi à des centrosomes surnuméraires.
L’inhibition de CHK1 ou de CHK2 réduit l’amplification
des centrosomes induite par ces traitements [91, 97], indi-
quant que ces kinases sont nécessaires à l’amplification des
centrosomes en réponse aux dommages à l’ADN. Puisque
CDK2 est un substrat de CHK1/2, CDK2 pourrait être
l’effecteur de CHK1/2 impliqué dans l’amplification des
centrosomes (figure 5). Les dommages à l’ADN induisent
également une augmentation de la quantité de PCM par
un mécanisme dépendant de CHK1 [98]. Cette expansion
du PCM nécessite la protéine du PCM péricentrine et est
exacerbée en absence de la microcéphaline, un régulateur
de CHK1 localisé au centrosome. De façon remarquable,
l’inhibition de la voie ATM/CHK2 conduit à une capacité
réduite de KSHV d’induire des centrosomes surnuméraires
[58], indiquant que l’amplification des centrosomes
induite par KSHV pourrait en partie au moins être une
conséquence de la DDR. Il serait intéressant d’examiner la
situation pour les autres virus oncogènes.
Le désengagement prématuré des centrioles en G2 plutôt
qu’en fin de phase M/début de phase G1, qui peut conduire
à la re-duplication des centrioles avant l’entrée en mitose, a
aussi été observé suite à l’induction de dommages à l’ADN.
La kinase mitotique PLK1, qui contrôle le désengagement
des centrioles, et qui est une cible en aval d’ATM, a été
impliquée dans ce processus de désengagement précoce
(figure 5) [99]. L’extinction de l’expression de C-NAP-1 et
de la rootletine, qui constituent le linker entre les centrioles,
facilite le désengagement précoce consécutif à l’induction
de dommages à l’ADN [100], confirmant le lien entre dom-
mages à l’ADN et désengagement des centrioles.
Une autre observation qui corrobore l’hypothèse d’un lien
entre amplification des centrosomes et DDR est celle de
l’activation transcriptionnelle de plusieurs gènes codant des
facteurs impliqués dans le cycle de duplication du cen-
trosome, comme Cep152 ou NEK2, suite à l’induction de
dommages à l’ADN (figure 5) [101]. De plus, une perte de
fonction de p53 conduit également à la transcription aber-
rante de gènes impliqués dans le cycle de duplication du
centrosome [31, 102]. Une fraction de p53 est en outre loca-
lisée au centrosome, ce qui indique des fonctions possibles
dans la régulation de la dynamique du centrosome [103].
L’amplification des centrosomes consécutive à l’induction
de dommages à l’ADN a récemment été liée à
l’accumulation de satellites centriolaires [104]. Dans cette
étude, une stratégie élégante basée sur l’utilisation d’une
forme photo-convertible de la centrine-2 a été mise

en œuvre pour caractériser le processus à l’origine de
l’amplification des centrosomes consécutive à l’induction
de dommages à l’ADN, et plus précisément pour dis-
tinguer un processus de fragmentation des centrosomes
d’un processus de sur-duplication des centrioles. Dans ces
conditions, aucune fragmentation des centrosomes n’a été
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bservée. Au contraire, les auteurs ont pu mettre en évi-
ence que l’amplification des centrosomes était davantage
e résultat de l’assemblage de novo de la centrine-2. Ces
oints de centrine-2 surnuméraires ont en fait été attri-
ués à des satellites centriolaires, du fait de leur mobilité
t de leur morphologie dynamique. En outre, ces points
taient peu enrichis en marqueurs centrosomaux tels que la
-tubuline, C-NAP-1, la rootletine ou SAS-6, mais étaient

rès enrichis en PCM1, un marqueur de satellite. Il a ensuite
té montré que l’apparition de satellites surnuméraires per-
ettait l’amplification des centrosomes par le transport de

onstituants centrosomaux.
’ensemble de ces observations indique donc que

’amplification des centrosomes peut être une conséquence
e l’activation de points de contrôle suite à l’induction
e dommages à l’ADN. Puisque les centrosomes sur-
uméraires peuvent induire des mitoses multipolaires et
onduire à des catastrophes mitotiques, l’amplification des
entrosomes en réponse à l’induction de dommages à
’ADN peut être considérée comme un mécanisme favo-
isant l’élimination passive des cellules comportant des
ommages à l’ADN non réparés. Cependant, des processus
ellulaires permettant de limiter l’amplification des centro-
omes en réponse à l’induction de dommages à l’ADN ont
té décrits. Par exemple, Cep63 a été identifiée comme une
ible d’ATM qui impose un délai à la progression mito-
ique en cas de dommages à l’ADN [105]. Plus récemment,
e régulateur centrosomal TAX1BP2 a aussi été identifié
omme un substrat direct d’ATM [106]. La phosphory-
ation par ATM protège TAX1BP2 de la dégradation par
e protéasome et augmenterait ainsi sa capacité à limiter
’amplification des centrosomes en réponse à l’induction
e dommages à l’ADN.
uisque la plupart des virus oncogènes induisent des dom-
ages à l’ADN, comme discuté plus haut, il est très

robable que leur association avec l’amplification des cen-
rosomes soit, en partie au moins, due à ces mécanismes
nter-reliés. De façon remarquable, la protéine Tax d’HTLV-

interagit avec Cep63 et TAX1BP2 (voir plus haut),
uggérant que les virus oncogènes pourraient interférer avec
e dialogue moléculaire mis en place entre la dynamique du
entrosome et la DDR. Distinguer l’impact direct des virus
ncogènes sur le cycle de duplication du centrosome de leur
mpact indirect via les dommages à l’ADN pourrait donc
onstituer un objectif ambitieux pour les travaux à venir.
onclusion et perspectives

’ensemble des données discutées dans cette revue souligne
e rôle central du centrosome dans le maintien de l’intégrité
énomique. L’amplification des centrosomes ainsi que
’interférence avec la DDR sont des processus partagés par

irologie, Vol 23, n◦ 5, septembre-octobre 2019
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de nombreux virus oncogènes. Cependant, l’articulation
précise de ces deux aspects de la perte de l’intégrité
génomique liés à la biologie du centrosome demeure peu
caractérisée au cours de la transformation viro-induite.
À la lumière des avancées récentes dans le domaine de
la biologie du centrosome, les altérations centrosomales
induites par les virus oncogènes mériteraient d’être revi-
sitées. En particulier, les aberrations structurales dans les
cellules infectées ou dans les cellules exprimant certaines
protéines virales devraient être décrites plus précisément,
en exploitant des stratégies d’analyse par microscopie plus
informatives. Les études discutées ci-dessus sont en effet
pour la plupart basées sur l’utilisation de marqueurs comme
la centrine-1 (un marqueur des centrioles) ou la �-tubuline
(un marqueur du PCM) pour identifier et compter les centro-
somes en microscopie. Cependant, ces marqueurs utilisés
individuellement ne sont probablement pas suffisants pour
distinguer entre plusieurs types d’aberrations structurales
qui peuvent affecter les centrosomes (par exemple, distin-
guer entre sur-duplication, fragmentation ou accumulation
de satellites centriolaires). L’utilisation combinatoire de
plusieurs marqueurs de centrioles (par exemple des cen-
trioles pères ou fils, ou des extrémités distales ou proximales
des centrioles) et de PCM, associées à des marqueurs de
satellites, devrait permettre une description plus précise des
aberrations structurales, ce qui pourrait en retour informer
sur la nature des mécanismes moléculaires altérés par les
virus oncogènes. Une telle description approfondie pourrait
être facilitée par les nouvelles approches de microscopie
semi-automatique qui facilitent l’analyse des altérations
centrosomales dans de multiples échantillons [107].
En accord avec ce besoin de revisiter les altérations cen-
trosomales induites par les virus oncogènes, les avancées
méthodologiques développées récemment pour l’analyse
de la structure et de la composition du centrosome pour-
raient être exploitées dans le cadre de l’analyse des cellules
infectées ou exprimant certaines protéines virales. Ces
avancées incluent la microscopie super-résolutive [12]
ainsi que des approches de protéomique innovantes telles
que l’identification par biotinylation de proximité (BioID)
[108]. L’exploitation de ces approches pour la comparaison
systématique des aberrations centrosomales induites par
des virus oncogènes distincts devrait permettre d’identifier
des cibles partagées par plusieurs virus oncogènes. Cela
pourrait nous informer sur les facteurs ou les méca-
nismes centrosomaux les plus vulnérables aux interférences
virales, et ainsi contribuer à une meilleure caractérisation

des réseaux de régulation essentiels à la perte de l’intégrité
du centrosome au cours de la transformation cellulaire.
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99. Inanç B, Dodson H, Morrison CG. A centrosome-autonomous signal
that involves centriole disengagement permits centrosome duplication in
G2 phase after DNA damage. Mol Biol Cell 2010 ; 21 : 3866-77.

100. Conroy PC, Saladino C, Dantas TJ, Lalor P, Dockery P, Morrison CG.
C-NAP1 and rootletin restrain DNA damage-induced centriole splitting
and facilitate ciliogenesis. Cell Cycle 2012 ; 11 : 3769-78.

101. Lindgren T, Stigbrand T, Johansson L, Riklund K, Eriksson D. Alte-
rations in gene expression during radiation-induced mitotic catastrophe in
HeLa Hep2 cells. Anticancer Res 2014 ; 34 : 3875-80.

102. Mussman JG, Horn HF, Carroll PE, et al. Synergistic induction of
centrosome hyperamplification by loss of p53 and cyclin E overexpression.
Oncogene 2000 ; 19 : 1635-46.

103. Shinmura K, Bennett RA, Tarapore P, Fukasawa K. Direct evidence
for the role of centrosomally localized p53 in the regulation of centrosome
duplication. Oncogene 2007 ; 26 : 2939-44.

104. Löffler H, Fechter A, Liu FY, Poppelreuther S, Krämer A. DNA
damage-induced centrosome amplification occurs via excessive formation
of centriolar satellites. Oncogene 2013 ; 32 : 2963-72.

105. Smith E, Dejsuphong D, Balestrini A, et al. An ATM- and ATR-
dependent checkpoint inactivates spindle assembly by targeting CEP63.
Nat Cell Biol 2009 ; 11 : 278-85.

106. Lai WL, Hung WY, Ching YP. The tumor suppressor, TAX1BP2, is
of quantifying centrosomes at the single-cell level in human normal and
cancer tissue. Mol Biol Cell 2019 ; 30 : 811-9.

108. Firat-Karalar EN, Rauniyar N, Yates JR, Stearns T. Proximity inter-
actions among centrosome components identify regulators of centriole
duplication. Curr Biol 2014 ; 24 : 664-70.

Virologie, Vol 23, n◦ 5, septembre-octobre 2019

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=28186092
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=25275136
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=16616934
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=18662975
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=20505215
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=15637283
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=18662975
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=12951035
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=14732683
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=20739533
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=23536579
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=25789401
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=28539402
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=25047618
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=21406398
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=15128871
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=20965415
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=12556884
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=17171639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=16319535
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=24662822
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=17726372
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=17148591
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=23405243
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=17409144
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=17698850
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=17404511
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=26165835
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=20861312
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=23070519
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=25075008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=10763820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=17072342
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=22824794
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=19182792
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=24240686
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=30699045
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=24613305


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 15%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Coated FOGRA27 \050ISO 12647-2:2004\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Remove
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (Coated FOGRA27 \050ISO 12647-2:2004\051)
  /PDFXOutputConditionIdentifier (FOGRA27)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU <FEFF00530065007400740069006e006700730020006f00660020004a004c00450020002d002d00200043006f0072006c00650074005f00500072006500730073005f00560038>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks true
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        28.346460
        28.346460
        28.346460
        28.346460
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (Coated FOGRA27 \(ISO 12647-2:2004\))
      /DestinationProfileSelector /UseName
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName <FEFF005B004800610075007400650020007200E90073006F006C007500740069006F006E005D>
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /UseName
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [566.929 822.047]
>> setpagedevice


