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Résumé — Deux virus de structure trés différente sont étudiés : un virus de plante & symétrie icosaédrique
(TBSV) et un virus d’archaebactérie a symétrie hélicoidale (SIRV2). La premiére étude sur le TBSV a pour but
de mieux comprendre le mécanisme dynamique de transconformation de la capside en se servant des
techniques telles que la microscopie électronique, la diffusion des rayons X et des neutrons aux petits angles.
Le deuxiéme travail a pour but de mieux caractériser la structure encore mal connue du virus d'archaebactérie
SIRV2, a I'aide de la cryo-microscopie électronique et des techniques de coloration négative.

1. Le mécanisme calcium et pH-dépendant de transconformation du TBSV

Le TBSV, ou Tomato Bushy Stunt Virus, est un petit virus a ARN qui a la particularité de subir un changement
conformationnel important lors de son cycle infectieux. Il passe d’une forme native compacte (32 nm de
diamétre) a une forme infectieuse gonflée (36 nm de diameétre). Des ions calcium stabilisent la structure
icosaédrique de la capside dans sa forme compacte en renforcant les interactions de ses protéines [1,2]. Lorsque
le TBSV se retrouve dans un milieu a pH neutre, faible concentration de calcium et/ou en présence d’agents
chélatants comme I’'EDTA, la structure est déstabilisée et le virus change de conformation, passe d'un état
compact a un état dit gonflé.

La structure atomique de la capside du virus sous sa forme compacte a été résolue par cristallographie X en 1978
[3]. Cette structure est incompléte car la région N-terminale de la protéine interagissant avec I'ARN est non
résolue. De plus, des mécanismes comme ceux du gonflement de la capside et les interactions protéine de
capside / ARN sont encore mal connus.

Plusieurs études complémentaires ont été réalisées : des reconstructions tridimensionnelles (3D) des deux formes
compacte et gonflée du virus par cryo-microscopie électronique (figure 1) ainsi que des études de diffusion des
rayons X et des neutrons aux petits angles (SAXS et SANS respectivement). Une méthode a été développée pour
simuler des profils de SAXS a partir des reconstructions 3D de microscopie électronique dans le but de comparer
avec les résultats expérimentaux [4]. Cette méthode nous a permis notamment de modéliser a basse résolution la
position d'une partie du fragment N-terminal manquant. Une étude dynamique visant a produire une série
d'intermédiaires conformationnels est actuellement en cours par approche hybride de modes normaux et de
variance 3D [5].

Figure 1 — Coupes des reconstructions 3D des deux formes du TBSV, compacte (& gauche) et gonflée
(a droite), obtenues a partir d’images de microscopie électronique.
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2. Levirus d’archaebactérie SIRV2

Le virus SIRV2 ou Sulfolobus Islandicus Rod-shaped Virus 2 est un virus & ADN double brin de 35.8 Kpb, non
enveloppé d'une famille de virus récemment caractérisée : les Rudiviridae [6]. Ce virus infecte les
archaebactéries hyperthermophiles et acidophiles du genre Sulfolobus. Il a une forme en tube creux, allongé,
d'une taille de 23 nm x 900 nm (figure 2). Ses extrémités présentent des « stoppers » pleins et se terminent par 3
fibres mobiles [7]. La capside de ce virus est constituée d’une seule protéine structurale de 15.8 Kda et présente
une structure en forme d'hélice avec un pas de 4,3 nm. Le but de cette étude est de déterminer les caractéristiques
structurales de ce virus par microscopie électronique et reconstruction 3D.

Figure 2 — Image de cryo-microscopie électronique du virus SIRV2. Barre d’échelle : 25 nm.

En régle générale, les approches hybrides ou la cryo-microscopie électronique 3D se conjugue avec d'autres
approches biophysiques permettent d'étudier les fonctions biologiques et les changements structuraux des
capsides virales au cours du cycle infectieux.
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