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Résumé. A 1’heure actuelle, plus de 10 % des cancers humains sont associés
a une infection virale. L’étude des virus oncogenes a permis le développement
de stratégies d’intervention clinique efficaces ainsi que 1’élucidation fondamen-
tale de processus altérés au cours de la transformation cellulaire. Cette derniere
correspond a 1’acquisition de caractéristiques cellulaires spécifiques incluant
I’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 a I’ADN. Dans
cette revue, nous proposons une synthese de la littérature démontrant le role du
centrosome dans la perte de I’intégrité génomique induite par les virus oncogenes.
Nous illustrons les mécanismes par lesquels les virus oncogenes interferent avec
le cycle de duplication du centrosome et induisent son amplification, en nous
attachant a dégager les mécanismes communs a diverses familles virales. Nous
discutons également de la fagon dont une altération par les virus oncogenes des
fonctions de signalisation du centrosome pourrait contribuer a I’instabilité géno-
mique des cellules infectées, tout en soulignant les lacunes bibliographiques qui
pourraient étre comblées par les recherches a venir.

Mots clés : virus oncogene, amplification du centrosome, cycle cellulaire,
dommages a I’ADN, aneuploidie

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
addition, we discuss how oncoviruses could alter the signaling functions of the
centrosome, and we comment on the bibliographic gaps that could be addressed
by future research.

Key words: oncogenic viruses, centrosome amplification, cell cycle, DNA
damage, aneuploidy

Introduction

En 1911, I’identification du virus du sarcome de Rous, le
premier virus animal oncogene, a apporté le premier argu-
ment en faveur de I’implication d’agents infectieux dans le
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développement du cancer. Cette découverte a ouvert la voie
a I’établissement du lien entre plusieurs infections virales
et le développement du cancer chez I’homme. Ainsi, il y a
plus de 50 ans, le virus d’Epstein-Barr (EBV) a été identifié
comme le premier virus oncogene chez I’homme, a partir
d’une lignée cellulaire dérivée d’un lymphome de Burkitt
[1]. Il est désormais bien établi qu’environ 12 % des cancers
humains sont causés par des virus oncogenes [2, 3]. Sept
virus oncogenes humains ont été identifiés a ce jour. Parmi
les virus oncogenes a ADN, EBV (également connu sous
le nom d’herpesvirus de type 4 [HHV-4]) est associé a des
cancers hématologiques de type B et a des cancers épithé-
liaux. L herpesvirus associé au sarcome de Kaposi (KSHYV,
également connu sous le nom d’herpesvirus de type 8
[HHV-8]) appartient également a la famille des Herpesviri-
dae et a été identifié dans des sarcomes de Kaposi associés
au syndrome d’immunodéficience acquise (sida) [2]. Le
virus de ’hépatite B (HBV), ’'un des agents étiologiques
du carcinome hépatocellulaire, appartient a la famille des
Hepadnaviridae. Environ 12 génotypes de papillomavirus
humains (HPV, famille des Papillomaviridae) avec un tro-
pisme pour les muqueuses épithéliales des tractus génitaux
et respiratoires, appelés HPV a tropisme muqueux a haut
risque cancérigene (HPV HR), ont été clairement associés a
des cancers anogénitaux et a certains cancers oropharyngés.
En particulier, HPV-16 et HPV-18 sont les sous-types les
plus oncogenes ; ils sont détectés dans pres de 50 % et 20 %
des cancers cervicaux a travers le monde, respectivement
[2, 3]. Le polyomavirus de Merkel (MCPyV) appartient
a la famille des Polyomaviridae et est, a ce jour, le seul
polyomavirus oncogene décrit chez ’homme [4].
D’autres virus oncogenes humains appartiennent a des
familles de virus a ARN. C’est le cas du virus de I’hépatite C
(HCV), identifié dans les années 1980 par 1’analyse géné-
tique d’échantillons issus de patients ayant développé, a la
suite d’une transfusion sanguine, une hépatite virale non A,
non B [5]. HCV appartient a la famille des Flaviviridae et
est associé au développement de carcinomes hépatocellu-
laires. Le virus humain de la leucémie T (HTLV-1) appar-
tient a la famille des Retroviridae et est 1’agent étiologique
de la leucémie ou du lymphome T de I’adulte (ATL) [6].
Depuis la moitié du xx° siecle, les virologistes travaillant
sur les virus oncogenes ont postulé que 1’étude des inter-
actions entre les virus oncogenes et les cellules infectées
pourrait permettre de mieux comprendre le processus géné-
ral de transformation cellulaire (pour revue, voir [7]).
Les cellules cancéreuses présentent des caractéristiques
spécifiques, telles qu'une progression aberrante du cycle
cellulaire, une prolifération anarchique, une activation de
la télomérase, une inhibition de 1’apoptose, une repro-
grammation métabolique et une instabilité génomique.
Le centrosome, un organelle subcellulaire souvent défini
comme le centre organisateur des microtubules (MTOC)
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dans les cellules de mammiferes, permet I’assemblage du
fuseau mitotique au cours de la division cellulaire, et les
défauts du centrosome sont intimement liés a la promo-
tion de l'instabilité génomique (pour une revue détaillée
des fonctions du centrosome, voir [8]). L’induction de
I’instabilité génomique par les virus oncogenes a été décrite
en détail dans plusieurs revues (voir par exemple [9]). Ici,
nous analyserons plus particulierement le réle du centro-
some dans la perte d’intégrité génomique induite par les
virus oncogeénes. Nous nous intéresserons notamment a
I’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 dernieres années, le centrosome est également
apparu comme un centre intégrateur de signaux activés en
réponse a la détection de dommages a1’ ADN. Nous discute-
rons donc également des mécanismes par lesquels les virus
oncogenes pourraient altérer les fonctions du centrosome
dans le contexte de la réponse aux dommages a I’ ADN.

Une bréve introduction a la structure
et a 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 pere et fils. Ces centrioles sont
entourés d’une matrice de protéines appelée matériel péri-
centriolaire (PCM, figure 1). A Iextrémité proximale, un
centriole présente neuf triplets de microtubules organisés en
cylindre. Le centriole pere est une structure mature com-
portant des appendices distaux et sub-distaux, impliqués
dans I’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 y-TuRC (y-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 a &tre dupliquée et ségrégée de facon précise
au cours du cycle cellulaire. Comme la réplication de
I’ 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 a la progression du
cycle cellulaire. Ainsi, une cellule qui entre en mitose pré-
sente deux centrosomes distincts, qui migrent aux poles
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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Centriole fils

Protéines associées aux centrioles
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100 nm
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PLK4 / STIL
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Tore (extrémité proximale)

Figure 1. La structure du centrosome. Le centrosome est composé de deux centrioles orthogonaux (en vert), chacun composé de neuf
triplets de microtubules. Contrairement au centriole fils (ici a gauche), le centriole pére (a droite) présente des appendices a son extrémité
distale qui sont impliqués dans I'ancrage des microtubules (non représentés). Les deux centrioles sont liés par un linker centrosomal (en
rouge) composé de rootletine et de C-NAP-1 et régulé par NEK2, et sont entourés d’une matrice protéique bien organisée appelée matériel
péricentriolaire (gradient du jaune au marron). La nucléation des procentrioles repose sur 'assemblage séquentiel de Cep192, Cep63,
Cep152, Cep57, PLK4, STIL et SAS-6 a I'extrémité proximale du centriole pére (tore, en rouge sombre). Certaines protéines associées
aux centrioles sont représentées sous forme de sphéres bleues. Pour des raisons de clarté, les satellites centriolaires ont été omis.

ségrégés de fagon équitable et chaque cellule fille comporte
alors un seul centrosome (figure 2).

Le processus de duplication du centrosome est initié par
la dissociation des centrioles pere et fils, qui perdent leur
orientation orthogonale. Cette étape appelée « désengage-
ment des centrioles » est nécessaire a la nucléation de nou-
veaux procentrioles. L’étape de désengagement des cen-
trioles est ainsi considérée comme un point de contrdle auto-
risant la duplication suivante. Le mécanisme est initié en fin
de phase M/début de phase G1 par deux protéines régula-
trices importantes du cycle cellulaire, la kinase mitotique
PLK1 et la protéase séparase, qui contrdlent également le
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désassemblage du PCM mitotique (figure 2, étape 1). La
séparation des centrioles est également sous le controle 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 11, un effecteur de la petite GTPase Rho, et
promeut ainsi la séparation des centrioles [14].

Apres leur désengagement, les centrioles restent connectés
pendant I’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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Figure 2. Le cycle de duplication du centrosome. A Tissue 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 ’ADN se déroule au cours de la phase S, la duplication du centrosome a proprement parler
commence avec la nucléation d’un procentriole a I'extrémité proximale de chaque centriole pere (étape 2). L’élongation des centrioles se
déroule en phase G2, tandis que la maturation des centrosomes (représentée par la coloration jaune a orange) commence en G2 et se
poursuit en phase M (étape 3). En fin de phase G2, les centrosomes dupliqués subissent une disjonction (étape 4) et migrent aux poles
opposés de la cellule pour former le fuseau mitotique bipolaire en phase M (fond violet). Les principaux régulateurs moléculaires du cycle
de duplication du centrosome (cercle externe) ainsi que les complexes CDK/cycline actifs au cours de la progression du cycle cellulaire

(cercle interne) sont précisés.

chaque cycle cellulaire implique une régulation précise
des différents acteurs qui agissent séquentiellement a
Iextrémité proximale des centrioles peres pour promou-
voir la nucléation des procentrioles, comme Cepl92,

sont orientés de facon orthogonale a leur centriole pere et
sont allongés pendant les phases S et G2, jusqu’a ce que
leur taille atteigne celle des centrioles peres (figure 2, étape
3). Le contrdle de la duplication unique du centrosome a
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Cep63, Cepl52, Cep57, PLK4, STIL et SAS-6 (représen-
tés sous forme de tore sur la figure I, voir [15] pour une
revue récente). Il est intéressant de noter que les niveaux
d’expression de ces protéines régulatrices, et en particulier
ceux de PLK4, STIL et SAS-6, sont étroitement controlés
par le systtme ubiquitine/protéasome. Par exemple, le
facteur SAS-6 est un substrat du complexe E3 ubiquitine
ligase SCFBXWS 1 activité de SCFFBXWS est inhibée
par PLK4, ce qui résulte en la stabilisation de SAS-6 et
a I’induction de la nucléation de procentrioles. Une fois
les procentrioles nucléés, I’ubiquitination de PLK4 par
le complexe E3 ubiquitine ligase SCFP- TP suivie par
la dégradation de PLK4, leve I’inhibition de I’activité de
SCFFBXWS et déclenche la dégradation de SAS-6, limitant
ainsi la sur-duplication des centrioles. Ces régulateurs
centraux cooperent avec une série de protéines pour assurer
le cycle de duplication du centrosome et la formation de
MTOC fonctionnels. Par exemple, CP110, une protéine
centrosomale localisée aux extrémités distales des cen-
trioles (figure 1), est nécessaire a I’élongation des centrioles
(pour revue, voir [16]) et promeut la formation de MTOC
ectopiques lorsqu’elle est sur-exprimée, ce qui peut mener
alamise en place de fuseaux mitotiques aberrants. Dans les
cellules normales, 1’activité de CP110 est contre-balancée
par I’E3 ubiquitine ligase NEURL4 qui ubiquitine CP110 et
induit ainsi sa dégradation par le protéasome [17].

Lors de la progression du cycle cellulaire vers la phase
M, les centrosomes dupliqués recrutent des constituants
du PCM dont le volume augmente alors considérablement.
Ce processus est appelé « maturation des centrosomes »
(figure 2, étape 3). Ce PCM mitotique permettra ensuite la
formation du fuseau mitotique en phase M. En fin de phase
G2, la kinase NEK2 (NIMA-related kinase) promeut la dis-
jonction des centrosomes en phosphorylant la rootletine et
C-NAP-1 qui se dissocient alors des centrosomes (figure 2,
étape 4). Suite a leur disjonction, les deux centrosomes se
séparent a la transition G2/M et participent a la formation
du fuseau mitotique bipolaire.

Un développement récent dans la compréhension de la
structure et de la dynamique du centrosome a été permis
par la description détaillée des satellites centriolaires, défi-
nis comme des structures non membranaires, denses aux
électrons, de 70 a 100 nm de diametre, localisées a proxi-
mité du centrosome (pour une revue récente, voir [18]).
Le constituant principal des satellites, et le premier a avoir
été décrit, est la protéine PCM 1 (pericentriolar material 1),
qui fonctionnerait comme un échafaudage moléculaire de
ces structures. Cependant, plus d’une centaine de protéines
ont maintenant été identifiées comme des protéines satel-
litaires. Expérimentalement, il est possible d’induire une
perte de I’intégrité des satellites, comme par exemple leur
disparition, leur dispersion, leur réduction ou leur accumu-
lation, et de tels défauts ont également été associés a des
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situations pathologiques. De facon intéressante, les satel-
lites centriolaires sontimpliqués 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 a I’aneuploidie. Elle constitue un aspect important
de I’instabilité génomique : la plupart des tumeurs solides et
plus de 75 % des cancers hématologiques sont aneuploides
[19]. 1 y a plus d’un siecle, Théodore Boveri a pro-
posé I’hypothese selon laquelle I’aneuploidie pourrait étre
la conséquence de 1’amplification des centrosomes [20],
hypothese qui a été validée depuis (pour une revue, voir
[21]). De facon remarquable, une étude récente de Levine
et al. a montré que ’amplification des centrosomes était
suffisante pour induire I’initiation de la tumorigenese dans
un modele murin transgénique, indépendamment de toute
autre altération génétique supplémentaire [22]. Ces obser-
vations ont permis de démontrer que 1’amplification des
centrosomes pouvait étre un moteur de la tumorigenese chez
la souris par la promotion de I’instabilité chromosomique.
Une cellule qui possede plus de deux centrosomes au début
de la mitose peut former un fuseau mitotique multipolaire
qui conduit a la mauvaise ségrégation des chromosomes
et a la production de cellules filles hautement aneuploides
et non viables, par un processus appelé « catastrophe mito-
tique » (figure 3, a 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, a droite), aboutis-
sant a la formation de micro-noyaux dans les cellules filles.
On considere que ces niveaux modérés d’instabilité chro-
mosomique sont compatibles avec I’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, 1’amplification des centro-
somes est généralement liée a 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 modeles murins (voir par exemple

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



revue

Sur-duplication des centrioles

¥

Formation d’un fuseau
multipolaire

Catastrophe mitotique

Cellules filles non viables

Désengagement prématuré des centrioles

Amplification des centrosomes

Echec de la cytokinése

Regroupement des centrosomes et
formation d’un fuseau pseudo-bipolaire

Attachement
des kinétochores mérotéliques

Chromosomes retardés
en anaphase

Cellules filles aneuploides viables
Instabilité génomique

Figure 3. De I'amplification des centrosomes a I'instabilité génomique. L’amplification des centrosomes peut résulter de la sur-
duplication des centrioles, du désengagement prématuré des centrioles ou de I'échec de la cytokinése. L'amplification des centrosomes
peut conduire & des divisions multipolaires et a des catastrophes mitotiques. Le regroupement des centrosomes permet la formation de
divisions pseudobipolaires responsables de I'induction de taux modérés d’aneuploidie compatibles avec la viabilité cellulaire.

[22, 26]), ainsi que dans des cellules humaines, dans
lesquelles PLK4 coopere avec CDK2 et SAS-6 pour la sur-
duplication des centrioles [27]. En outre, I’amplification des
centrosomes peut tre une conséquence du désengagement
prématuré des centrioles. Par exemple, des expériences
d’arrét du cycle cellulaire en phase G2/M ont montré un taux
élevé de désengagement des centrioles et de fragmentation
des centrosomes, par un processus dépendant d’APC/C et
de la séparase [28]. L’amplification des centrosomes peut
également étre une conséquence indirecte de défauts du
cycle cellulaire comme I’échec de la cytokinese [29], qui
aboutit a des cellules polyploides possédant des centro-
somes surnuméraires.

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

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 1’apoptose
des cellules polyploides 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 I’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 tumorigenese [35, 36]. De fait, bien
que Levine et al. n’ont pas montré d’altération génétique de
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P53 au cours de la tumorigenese induite par I’amplification
des centrosomes, ils ont observé une diminution de
I’expression des geénes cibles de p53, indiquant que
I’altération de la voie p53 pouvait étre nécessaire a la tumo-
rigenese induite par I’amplification des centrosomes [22].

Les virus oncogénes et 'amplification
des centrosomes

Action directe de protéines virales sur la duplication
du centrosome

L’amplification des centrosomes a été associée aI’infection
par plusieurs virus oncogenes. Certains virus induisent
I’amplification des centrosomes en dérégulant directement
la fonction de protéines impliquées dans le cycle de
duplication du centrosome. Par exemple, 1’expression de
I’oncoprotéine E7 des HPV HR induit I’amplification des
centrosomes. Une premiere étude a mis en évidence une
amplification des centrosomes au sein de Iésions cervicales
pré-invasives et invasives associées a HPV, et a démontré
que la protéine E7 d’HPV-16 stimule la sur-duplication des
centrioles dans des kératinocytes humains normaux [37].
Une seconde analyse de 1ésions cervicales pré-invasives
et invasives a confirmé ces données et a montré que la
fréquence des cellules présentant des centrosomes surnu-
méraires augmentait avec la sévérité des 1ésions associées a
HPV [38]. Les études mécanistiques ont ensuite démontré
que E7 induit la sur-duplication des centrioles en activant la
transcription des génes codant la cycline A et PLK4, et en
favorisant 1’activation aberrante de PLK4 par le complexe
CDK2/cycline E (figure 4) [39-43]. On observe alors le
recrutement d’un nombre aberrant de points de PLK4 au
niveau des centrioles peres, ce qui autorise la nucléation
de multiples procentrioles [43]. De facon remarquable,
un phénotype similaire de sur-duplication des centrioles
est observé lors de 1’expression de I’antigéne sT (small T)
de MCPyV (figure 4), qui est suffisant pour I’induction
de centrosomes surnuméraires dans les cellules de la
lignée NIH3T3 et dans les fibroblastes humains, et pour
I’induction de I’aneuploidie dans des souris transgéniques
[44]. Cette propriété de sT repose sur I'inhibition de
complexes E3 ubiquitine ligases tels que SCFFBXW7 et
SCFP-TrCP 144]. Ces E3 ligases ciblent plusieurs régu-
lateurs clés de la duplication des centrosomes, dont la
cycline E et PLK4, vers la dégradation par le protéasome.
Ainsi, HPV et MCPyV partagent la capacité d’induire
la sur-duplication des centrioles en activant de facon
aberrante PLK4, bien qu’ils exploitent, pour ce faire, des
mécanismes moléculaires distincts.

Les HPV HR semblent également interférer avec le cycle
de duplication du centrosome via le complexe HUN
(HERC2, UBE3A et NEURLA4) [45]. En effet, ’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 1’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-méme [45]. Le
fait qu'HPV puisse détourner le complexe HUN pour
induire I’amplification des centrosomes a été suggéré, mais
cela doit encore étre établi de facon claire. La protéine
E6 des HPV HR pourrait en effet induire la dégradation de
NEURLA4 par I’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 altere 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 1’oncogenese induite par HTLV-1 (pour une
revue, voir [47]). En effet, I’expression de la protéine Tax
d’HTLV-1 induit I’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 facon constitu-
tive CDK2 (figure 4), suggérant que, de facon similaire a
E7 une activité de CDK2 dérégulée par Tax pourrait contri-
buer a 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 contrdles cellu-
laires de la duplication du centrosome (figure 4).

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

HBYV code deux oncoprotéines virales, HBx et I’antigene
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 I’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 a I’augmentation du taux de
cellules aneuploides [51, 52]. Les cellules exprimant HBx
présentent un cycle de duplication du centrosome dérégulé
du fait de I’activation par HBx de la voie Ras-MEK-ERK
qui contrdle en amont le cycle cellulaire [52]. Par ailleurs,
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Figure 4. L’amplification des centrosomes induite par les virus oncogeénes. Les virus oncogenes induisent 'amplification des centro-
somes par la dérégulation directe ou indirecte des complexes CDK/cycline de contréle du cycle cellulaire (cercle interne) et de régulateurs
du cycle de duplication du centrosome (cercle externe), ou en interférant avec la cytokinése. Des exemples d’oncoprotéines virales induisant
I'amplification des centrosomes sont inclus pour illustrer les cibles partagées et spécifiques des virus oncogénes.

il a été montré que I’expression de la forme de LHBs mutée
dans la région pré-S2 induisait la sur-duplication du centro-
some par un mécanisme dépendant de la réponse au stress
du réticulum endoplasmique (RE) et de I’augmentation de
la concentration intracellulaire en calcium [53]. Le stress
du RE conduit en effet au clivage de la cycline A par
la calpaine, et cette forme tronquée de la cycline A, qui
interagit toujours avec CDK2, induirait la sur-duplication
du centrosome (figure 4) [53]. Le role du stress du RE
dans I’amplification du centrosome induite par d’autres
stimulations oncogenes (associées ou non a des infections
par des virus oncogenes) constitue une piste intriguante
qui appelle a des analyses complémentaires.

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

Action indirecte de protéines virales
sur la cytokinése

L’amplification indirecte des centrosomes suite a 1’échec
de la cytokinese a également été décrite dans le contexte
des infections par des virus oncogenes. La protéine Tax
d’HTLV-1 interagit avec la protéine cellulaire MADI1, qui
joue un role dans le point de controle de I’assemblage
du fuseau mitotique. Cette interaction de Tax avec
MADI conduit a la perte de la fonction de MADI1 et
a ’apparition de cellules multi-nucléées [54]. Parce que
MADI pourrait faire le lien entre la mitose et la cytoki-
nese, I’inhibition fonctionnelle de MAD1 par Tax pourrait
a la fois inhiber le point de controle de 1’assemblage du
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fuseau mitotique et conduire a 1’échec de la cytokinese, qui
pourrait alors contribuer a I’amplification des centrosomes
observée dans les cellules exprimant Tax. KSHV induit une
instabilité chromosomique par le biais de I’expression de
la protéine virale v-cycline, un analogue viral de la cycline
D2 qui interagit avec CDKG6 [55]. La v-cycline promeut
la transition G1/S et autorise la réplication de I’ADN tout
en bloquant la cytokinese (figure 4). L’expression de la
v-cycline conduit donc a la polyploidisation et a une ampli-
fication des centrosomes associée a une multi-nucléation.
Ce processus nécessite 1’expression de CDK6 et de son
substrat NPM1 [32, 56-58]. De facon cohérente avec ces
observations réalisées dans des cellules exprimant la v-
cycline, une amplification des centrosomes associée a une
multi-nucléation a été confirmée dans des cellules endothé-
liales primaires infectées par KSHV [58, 59].

Ces exemples illustrent une question longtemps débattue
dans le champ de la biologie du centrosome et du can-
cer : les défauts du centrosome sont-ils une cause ou une
conséquence des aberrations mitotiques qui contribuent a
I’instabilité génomique ? Comme illustré ici, des défauts
mitotiques primaires conduisent secondairement a une
amplification des centrosomes, qui peut ensuite amplifier
les défauts mitotiques en générant des fuseaux mitotiques
multipolaires ou pseudobipolaires. Comme les virus onco-
genes perturbent treés souvent de multiples processus qui
cooperent pour le contrdle du cycle cellulaire, il reste dif-
ficile d’établir clairement si les défauts du centrosome sont
une force motrice au cours de I’oncogenese virale ou s’ils
apparaissent de fagcon secondaire.

La coopération entre I'amplification du centrosome
et la perte des fonctions de p53 au cours
de linfection par les virus oncogénes

Comme mentionné plus haut, la perte des fonctions de
p353 entre en synergie avec I’amplification des centrosomes
au cours de la tumorigenese. De facon remarquable, c’est
par son interaction avec I’oncoprotéine virale LT (large T)
de SV40 que p53 a été initialement identifiée en 1979
[60, 61], etles inter-relations entre les virus oncogenes et les
fonctions de p53 ont maintenant été décrites en détail (pour
une revue récente sur les virus oncogenes humains et p53,
voir [62]). Par exemple, plusieurs oncoprotéines virales par-
tagent la capacité d’induire la dégradation de p53, comme
la protéine LANA de KSHYV, la protéine E6 des HPV HR, et
la protéine BZLF1 d’EBV. D’autres oncoprotéines virales
inhibent I’activité transcriptionnelle de p53, comme les
protéines E6 et E7 des HPV HR, la protéine Tax d’HTLV-
1 et la protéine HBx d’HBV. Toutefois, I'implication de la
perte de fonction viro-induite de p53 dans la génération et
le maintien de cellules présentant un nombre anormal de
centrosomes n’a pas été analysée de facon systématique. Un
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des exemples les plus convaincants de la coopération entre
I’amplification du centrosome et la perte des fonctions de
p53 au cours de I’infection par les virus oncogenes est celui
de KSHYV, pour qui il a été démontré que 1I’amplification
des centrosomes consécutive a la multi-nucléation était
potentialisée par la perte de fonction de p53 [32, 56-58].
L’hypothese selon laquelle I’amplification des centrosomes
dans les 1ésions associées aux HPV HR serait consécutive a
I’inactivation fonctionnelle de p53 a également été propo-
sée [38], mais la démonstration formelle est rendue difficile
par le fait que I’inactivation de p53 et I’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 &tre
reproduites [51]. Ainsi, délimiter I’implication de la perte
de fonction de p53 dans I’amplification des centrosomes et
dans I’induction ou le maintien de I’aneuploidie induite par
les virus oncogenes demeure un challenge pour la recherche
a venir.

Identification de nouveaux régulateurs
de l'organisation du centrosome et de sa
dynamique par 'analyse des virus oncogenes

L’étude de I’'impact des virus oncogenes sur I’amplification
des centrosomes a aussi contribué a la compréhension des
mécanismes régulateurs a I’ceuvre dans les cellules non
infectées. Un exemple d’une telle contribution est celui
de I’identification du rdle du réseau de la GTPase Ran
dans I’organisation du centrosome et dans le contrdle de sa
dynamique. Il a en effet été montré que 1I’oncoprotéine HBx
d’HBYV 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 fagon causale a
I’amplification des centrosomes induite par HBx, puisqu’un
mutant d’HBx incapable de séquestrer Crm1 n’induisait
pas d’amplification des centrosomes [51]. De fagon remar-
quable, une fraction de Crm1 mais aussi de Ran est localisée
au centrosome dans les cellules non infectées, et 1’ inhibition
des fonctions de Crm1/Ran dans les cellules non infec-
tées conduit a des aberrations du centrosome sous la
forme de minicentrioles surnuméraires ne comportant pas
de PCM, ou de centrioles anormalement allongés [51].
Ainsi, I’hypothese a été formulée selon laquelle la voie
Crm1/Ran contribuerait a limiter I’amplification des centro-
somes. Parce que cette voie était connue pour son rdle 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 étre un
aspect critique du contrdle de la duplication du centrosome
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(pour une revue, voir [64]). La centrine et la péricentrine
sont aussi prises en charge par la voie Crm1/Ran [65],
indiquant que cette voie pourrait également contrdler le
transport nucléo-cytoplasmique de constituants majeurs du
centrosome.

Par ailleurs, Ran est également impliquée dans le contrdle
de la mitose, indépendamment de ses fonctions dans le
transport nucléo-cytoplasmique. En effet, il a ét¢ montré
que Ran contréle la formation des asters et du fuseau mito-
tique en modulant les fonctions de facteurs d’assemblage
du fuseau tels que TPX2 et NuMA, selon le modele dit
« en gradient ». Dans ce modele, la forme active de Ran,
associée au GTP, est générée a proximité de la chroma-
tine et est convertie en une forme inactive, associée au
GDP, en méme temps qu’elle s’éloigne de la chromatine
par diffusion, mettant ainsi en place un gradient de Ran-
GTP qui peut constituer une information de position pour
I’assemblage du fuseau autour des chromosomes (pour
une revue, voir [66]). En lien avec ces fonctions de Ran,
la sur-expression de RanBP1, un régulateur essentiel de
Ran, a été associée a la formation de fuseaux multipo-
laires avec des poOles ne comportant qu’un centriole [67],
résultant du désengagement précoce des centrioles en cours
de mitose.

Des interactions entre Ran et des protéines de virus onco-
genes chez ’homme ou chez I’animal, a savoir la protéine
E7 des HPV HR, la protéine E1A de I’adénovirus et
I’antigéne LT de SV40, ont été décrites et associes a
I’amplification des centrosomes [68]. De méme, la protéine
Tax d’HTLV-1 interagit avec RanBP1 au niveau des cen-
trosomes mitotiques [49]. Ainsi, ces observations conduites
dans le contexte de 1’étude des virus oncogeénes renforcent
I’idée selon laquelle le réseau de la GTPase Ran participe au
contrdle de la dynamique du centrosome et a I’organisation
des centrosomes mitotiques, et serait une cible conser-
vée de plusieurs oncoprotéines virales (pour une revue,
voir [69]).

Les virus oncogeénes présentant une action
supposée sur I'amplification des centrosomes

L’induction de I’instabilité génétique associée a des altéra-
tions du centrosome n’a pas été analysée en profondeur
pour les virus oncogénes EBV et HCV. Dans une pre-
miere étude, il a été montré que I’enzyme thymidine kinase
(TK) codée par EBV était localisée au centrosome, mais
la signification fonctionnelle de cette observation est res-
tée inconnue [70]. Une amplification des centrosomes a
toutefois été décrite récemment in vitro dans des lym-
phocytes B infectés par EBV et in vivo dans un modele
murin d’infection par EBV [71]. Dans cette étude, la pro-
téine structurale BNRF1 d’EBV, qui est connue pour son
role d’inhibition des défenses cellulaires intrinseques par le
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biais de son interaction avec la protéine nucléaire DAXX
[72], a été observée au centrosome et a ét€ 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 NS5SA de HCV, qui
subissent également un retard a la sortie de mitose. Ceci
indique que I’amplification des centrosomes pourrait étre
une conséquence de I’interférence de NSS5A 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’EBYV, le mécanisme d’action de NS5A
de HCV mériterait d’étre davantage analysé.

Un impact des virus oncogénes
sur le regroupement des centrosomes ?

Comme décrit plus haut, le regroupement des centrosomes
estun prérequis pour la prolifération viable des cellules pré-
sentant des centrosomes surnuméraires. Le regroupement
des centrosomes peut étre contrdlé par des parametres phy-
siques. En effet, il a été montré que la tension du fuseau
mitotique due a 1’attachement incorrect des kinétochores
aux microtubules émanant d’un fuseau multipolaire indui-
sait le repositionnement des centrosomes amplifiés et leur
regroupement en deux poles [74]. En lien avec ces obser-
vations, certaines protéines cellulaires impliquées dans le
positionnement du fuseau mitotique et dans I’interaction
des kinétochores avec les microtubules (dont des régula-
teurs du point de contr6le de 1’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 sceurs
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 fagon étonnante, I’impact éventuel des
virus oncogenes sur le regroupement des centrosomes n’a
jusqu’a présent pas été analysé de facon précise. Un regrou-
pement des centrosomes a été observé dans des cellules
endothéliales primaires exprimant la protéine v-cycline de
KSHYV [58], indiquant que KSHYV pourrait ne pas interférer
avec le regroupement des centrosomes. Cependant, cette
étude n’a pas cherché a établir une éventuelle augmenta-
tion du regroupement des centrosomes par KSHV. Puisque
I’interaction entre les virus oncogenes et les composants du
point de contrdle de I’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 hypothese plausible qui devrait étre analysée
avec attention a I’avenir.
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Le centrosome, un organelle
de signalisation pour les points
de contréle du cycle cellulaire

Le contréle de l'initiation de la mitose
par le centrosome

En plus de son rdle dans la ségrégation des chromosomes
au cours de la mitose, certaines études indiquent que le cen-
trosome joue un role important dans le point de contrdle de
I’entrée en phase M (pour une revue, voir [84]). En effet, des
protéines de signalisation impliquées dans I’initiation de la
mitose, comme le complexe régulateur clé CDK1/cycline B,
les phosphatases activatrices Cdc25B/C, la kinase mitotique
PLK1 et Aurora A, ont toutes été décrites comme locali-
sées au centrosome a la transition G2/M. Le recrutement
du complexe CDK1/cycline B au centrosome nécessite la
protéine centrosomale Cep63 [85]. En outre, I’activation
de CDKl/cycline B par Cdc25B est réalisée spécifique-
ment au centrosome [86]. Le centrosome peut donc étre
considéré comme une plateforme de signalisation qui per-
met le rapprochement spatial des régulateurs de 1’entrée en
mitose. De fagon remarquable, la protéine Tax d’HTLV-1 a
été identifiée comme un interactant de Cep63 (nos résul-
tats non publiés) et pourrait donc interférer avec le contrdle
centrosomal de la transition G2/M.

L’activation au centrosome des points
de contréle du cycle cellulaire en réponse
aux dommages a 'ADN

Par ailleurs, le centrosome est apparu récemment comme
une plateforme de signalisation au cours de la réponse aux
dommages a I’ADN, qui joue également un role significatif
dans la prévention de I’instabilité génomique. On désigne
sous le terme de dommages a I’ADN les altérations de la
structure de base de I’ADN qui peuvent survenir naturelle-
ment, par exemple au cours de la réplication de I’ ADN, ou
qui peuvent étre induites par des agents exogenes. Selon la
source de ces dommages, ces altérations peuvent consister
en des mésappariements, des cassures simple brin (single
strand breaks [SSB]), des cassures double brin (double
strand breaks [DSB]) ou des fourches de réplication
bloquées (qui résultent en la juxtaposition de segments
d’ADN sous forme simple brin et double brin, percue
comme un stress réplicatif). Si les dommages a I’ADN ne
sont pas correctement réparés, ils peuvent contribuer a la
perte de I’intégrité génomique. La réponse aux dommages
a ’ADN (DNA damage response [DDR]) désigne donc
I’arsenal de stratégies qui préviennent 1’accumulation
des dommages. Cette réponse inclut la perception des
dommages ainsi que 1’orchestration du processus de
réparation en lien avec le contrdle du cycle cellulaire ou
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I’induction de 1’apoptose (pour une revue, voir [87]). La
DDR peut activer I’un des trois points de contrdle suivants :
le point de controle G1/S qui prévient la réplication de
I’ADN en cas de dommages, le point de contrdle de
la phase S qui interrompt la synthese de I’ADN si des
dommages surviennent en cours de réplication, et le point
de controle G2/M qui limite I’entrée en mitose des cellules
dans lesquelles les dommages n’auraient pas été réparés.
Les dommages sont pergus par une machinerie reposant
sur I’activité des kinases ATM, ATR et DNA-PK, qui sont
au cceur 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-apres sur I’exemple de I’activation d’ATM (figure 5).
Suite & des DSB, le complexe MRN (Mrell, Rad50 et
Nsbl) est recruté directement sur le site de cassure et
permet I’autophosphorylation des dimeres inactifs d’ATM
sur les sérines en position 1981, menant a la dissocia-
tion des dimeres en monomeres actifs [88]. La forme ainsi
activée d’ATM phosphoryle le variant d’histone H2AX,
alors appelé YH2AX. yH2AX interagit avec la protéine
d’échafaudage MDCI 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 contréle G2/M par I’intermédiaire de la kinase
de transduction CHK2, une protéine nucléaire (figure 5).
L’activation de CHK2 résulte en I’inhibition de I’activité
phosphatase de Cdc25C et, par conséquent, de la kinase
mitotique CDK1, ce qui active le point de contrdle G2/M.
CHKI, une kinase apparentée a CHK2, remplit des fonc-
tions similaires mais est activée en aval d’ ATR.

De fagon 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 a I’ADN conduit a
I’inactivation du complexe CDK1/cycline B qui est norma-
lement nécessaire a I’entrée en mitose [92]. La localisation
centrosomale de la forme activée de CHK?2 en réponse aux
dommages a ’ADN a également été rapportée [91]. De
facon inattendue, la forme activée de CHK1 est également
détectable au centrosome, et plus précisément au niveau
du centriole pere, dans des cellules normales, soumises a
aucun stress [91], soulevant I’hypothése d’une participation
de CHKI1 au cycle de duplication normal du centrosome,
en absence de dommages a I’ADN.

Le centrosome : une cible des virus oncogenes
dans la réponse aux dommages a 'ADN ?

La plupart des virus oncogenes sont connus pour leur
capacité a induire une instabilité génétique par I’induction

N

directe de dommages a I’ADN, le plus souvent par
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Figure 5. Le centrosome a l'interface entre le contréle du cycle cellulaire et la réponse aux dommages a I’ADN. L’activation du
point de contréle G2/M par les cassures double brin (DSB) est illustrée. L'induction des DSB, qui peut résulter de stress induits par les
virus oncogénes, conduit a I'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 yH2AX et MDC1 a été omise. L’activation d’ATM conduit a la
phosphorylation de CHK2, qui inhibe a son tour la phosphatase Cdc25C. Cela limite I'activité du complexe CDK1/cycline B pour la transition
G2/M et résulte en un arrét du cycle cellulaire. ATM, CHK2 et certains facteurs en aval ont été observés au centrosome suite a I'induction
de dommages a I'’ADN. Les virus oncogenes interférent avec ces mécanismes principalement au niveau d’ATM et de CHK2, autorisant
I'activation du complexe CDK1/cycline B et le contournement du point de contréle (rectangles, fleches et texte en rouge). Les mécanismes
d’amplification des centrosomes consécutifs a I'induction de dommages a I'’ADN sont également illustrés.
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I’intermédiaire de la production de ROS, et indirectement
par laltération de la DDR. Les virus oncogenes inter-
ferent avec la DDR par I’inactivation des kinases senseurs
et en particulier par ’inactivation d’ATM (figure 5). Par
exemple, EBV dérégule 1I’activit¢ d’ATM dans le lym-
phome de Hodgkin. Plus précisément, la protéine virale
membranaire LMP1 provoque la baisse de 1’expression
d’ATM [93]. La protéine Tax d’HTLV-1 interagit avec la
phosphatase Wipl et induit ainsi la déphosphorylation et
I’inactivation d’ATM, de y-H2AX et de CHK1/2 [94]. Tax
forme par ailleurs des complexes avec MDC1 et DNA-PK
au sein de foyers nucléaires, interférant ainsi avec leurs
fonctions dans la DDR.

Les virus oncogenes interferent également avec les voies
de signalisation en aval de la perception des dommages
a PADN, menant a la perte de contrdle du cycle cellu-
laire (figure 5). Par exemple, le point de contrdole G2/M
est dérégulé dans les cellules infectées par EBV [95].
La protéine virale EBNA3C interagit avec CHK?2, ce qui
diminue I’activité de CHK?2 et permet la progression a
travers le point de contréle G2/M. De fagon similaire, le
point de contrdle G2/M est dérégulé sous I’action de la
protéine LANA de KSHV. L’oncoprotéine Tax d’HTLV-
1 induit I’hyperphosphorylation de CHK?2, ce qui résulte
en la séquestration nucléaire de CHK?2 et en I’inhibition de
ses propriétés de signalisation [96].

Si I'on considere le fait que le centrosome fonctionne
comme une plateforme de signalisation au cours de la
DDR, et le fait que certaines protéines virales connues
pour interférer avec la DDR sont associées physiquement
au centrosome, comme c’est le cas pour la protéine
Tax d’HTLV-1, alors on peut émettre I’hypotheése que
I’interférence avec la DDR exercée par ces oncoprotéines
virales pourrait découler de la perturbation de la fonction
de signalisation du centrosome. Cette hypothese devrait
étre testée par des travaux futurs.

Vers une compréhension intégrée
de la dynamique du centrosome :
dialogue entre la DDR et le controle
du nombre de centrosomes

Plusieurs études ont mis en évidence des interactions
fonctionnelles entre la DDR et le processus d’amplification
des centrosomes, qui sont tous deux liés a I'instabilité
génétique. Ces interactions fonctionnelles ont d’abord été
proposées pour expliquer les observations selon lesquelles
des traitements chimiques qui induisent des dommages
a ’ADN provoquent aussi une amplification des cen-
trosomes. Par exemple, 1’hydroxyurée (HU) provoque
un stress réplicatif qui conduit, par I'intermédiaire de
I’activation de CHK1 et CHK2, a une phase S prolongée
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[91], mais aussi a des centrosomes surnuméraires.
L’inhibition de CHK1 ou de CHK?2 réduit I’amplification
des centrosomes induite par ces traitements [91, 97], indi-
quant que ces kinases sont nécessaires a I’amplification des
centrosomes en réponse aux dommages a I’ADN. Puisque
CDK2 est un substrat de CHK1/2, CDK2 pourrait étre
I’effecteur de CHK1/2 impliqué dans I’amplification des
centrosomes (figure 5). Les dommages a I’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 CHKI localisé au centrosome. De facon remarquable,
I’inhibition de la voie ATM/CHK2 conduit a une capacité
réduite de KSHV d’induire des centrosomes surnuméraires
[58], indiquant que I’amplification des centrosomes
induite par KSHV pourrait en partie au moins &tre une
conséquence de la DDR. Il serait intéressant d’examiner la
situation pour les autres virus oncogenes.

Le désengagement prématuré des centrioles en G2 plutot
qu’en fin de phase M/début de phase G1, qui peut conduire
alare-duplication des centrioles avant I’entrée en mitose, a
aussi été observé suite aI’induction de dommages a1’ ADN.
La kinase mitotique PLK1, qui contrdle 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 I’expression de C-NAP-1 et
de larootletine, qui constituent le linker entre les centrioles,
facilite le désengagement précoce consécutif a 1’induction
de dommages a1’ ADN [100], confirmant le lien entre dom-
mages a I’ADN et désengagement des centrioles.

Une autre observation qui corrobore 1’hypothese d’un lien
entre amplification des centrosomes et DDR est celle de
I’activation transcriptionnelle de plusieurs genes codant des
facteurs impliqués dans le cycle de duplication du cen-
trosome, comme Cepl52 ou NEK?2, suite a ’induction de
dommages a I’ADN (figure 5) [101]. De plus, une perte de
fonction de p53 conduit également a la transcription aber-
rante de génes 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 a I’'induction
de dommages a I’ADN a récemment été liée a
I’accumulation de satellites centriolaires [104]. Dans cette
étude, une stratégie élégante basée sur I’utilisation d’une
forme photo-convertible de la centrine-2 a été mise
en ceuvre pour caractériser le processus a l’origine de
I’amplification des centrosomes consécutive a I’induction
de dommages a I’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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observée. Au contraire, les auteurs ont pu mettre en évi-
dence que I’amplification des centrosomes était davantage
le résultat de I’assemblage de novo de la centrine-2. Ces
points de centrine-2 surnuméraires ont en fait été attri-
bués a des satellites centriolaires, du fait de leur mobilité
et de leur morphologie dynamique. En outre, ces points
étaient peu enrichis en marqueurs centrosomaux tels que la
v-tubuline, C-NAP-1, la rootletine ou SAS-6, mais étaient
trés enrichis en PCM 1, un marqueur de satellite. Il a ensuite
été montré que 1’apparition de satellites surnuméraires per-
mettait I’amplification des centrosomes par le transport de
constituants centrosomaux.

L’ensemble de ces observations indique donc que
I’amplification des centrosomes peut étre une conséquence
de D’activation de points de contrdle suite a 1’induction
de dommages a ’ADN. Puisque les centrosomes sur-
numéraires peuvent induire des mitoses multipolaires et
conduire a des catastrophes mitotiques, I’amplification des
centrosomes en réponse a l’induction de dommages a
I’ADN peut étre considérée comme un mécanisme favo-
risant I’élimination passive des cellules comportant des
dommages a I’ ADN non réparés. Cependant, des processus
cellulaires permettant de limiter I’amplification des centro-
somes en réponse a I’induction de dommages a I’ADN ont
été décrits. Par exemple, Cep63 a été identifiée comme une
cible d’ATM qui impose un délai & la progression mito-
tique en cas de dommages a I’ ADN [105]. Plus récemment,
le régulateur centrosomal TAX1BP2 a aussi été identifié
comme un substrat direct d’ATM [106]. La phosphory-
lation par ATM protege TAX1BP2 de la dégradation par
le protéasome et augmenterait ainsi sa capacité a limiter
I’amplification des centrosomes en réponse a I’induction
de dommages a I’ ADN.

Puisque la plupart des virus oncogenes induisent des dom-
mages a I’ADN, comme discuté plus haut, il est tres
probable que leur association avec I’amplification des cen-
trosomes soit, en partie au moins, due a ces mécanismes
inter-reliés. De facon remarquable, la protéine Tax d’HTLV-
1 interagit avec Cep63 et TAX1BP2 (voir plus haut),
suggérant que les virus oncogenes pourraient interférer avec
le dialogue moléculaire mis en place entre la dynamique du
centrosome et la DDR. Distinguer I’'impact direct des virus
oncogenes sur le cycle de duplication du centrosome de leur
impact indirect via les dommages a I’ADN pourrait donc
constituer un objectif ambitieux pour les travaux a venir.

Conclusion et perspectives

L’ensemble des données discutées dans cette revue souligne
le role central du centrosome dans le maintien de I’intégrité
génomique. L’amplification des centrosomes ainsi que
I’interférence avec la DDR sont des processus partagés par
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de nombreux virus oncogenes. Cependant, 1’articulation
précise de ces deux aspects de la perte de I’intégrité
génomique liés a la biologie du centrosome demeure peu
caractérisée au cours de la transformation viro-induite.

A la lumiére des avancées récentes dans le domaine de
la biologie du centrosome, les altérations centrosomales
induites par les virus oncogenes mériteraient d’étre revi-
sitées. En particulier, les aberrations structurales dans les
cellules infectées ou dans les cellules exprimant certaines
protéines virales devraient étre 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 I'utilisation de marqueurs comme
la centrine-1 (un marqueur des centrioles) ou la y-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 peres ou fils, ou des extrémités distales ou proximales
des centrioles) et de PCM, associées a 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 oncogenes. Une telle description approfondie pourrait
étre facilitée par les nouvelles approches de microscopie
semi-automatique qui facilitent I’analyse des altérations
centrosomales dans de multiples échantillons [107].

En accord avec ce besoin de revisiter les altérations cen-
trosomales induites par les virus oncogenes, les avancées
méthodologiques développées récemment pour 1’analyse
de la structure et de la composition du centrosome pour-
raient étre exploitées dans le cadre de I’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 I’identification par biotinylation de proximité (BiolD)
[108]. L’exploitation de ces approches pour la comparaison
systématique des aberrations centrosomales induites par
des virus oncogenes distincts devrait permettre d’identifier
des cibles partagées par plusieurs virus oncogenes. Cela
pourrait nous informer sur les facteurs ou les méca-
nismes centrosomaux les plus vulnérables aux interférences
virales, et ainsi contribuer a une meilleure caractérisation
des réseaux de régulation essentiels a la perte de I’intégrité
du centrosome au cours de la transformation cellulaire.
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