Structure a résolution quasi-atomique de la nucléocapside du virus

de la rougeole
Near-atomic structure of the helical Measles virus nucleocapsid.
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Résumé

La rougeole est une maladie d'origine virale hautement contagieuse. La nucléocapside hélicoidale du virus de la
rougeole est composée de I’ARN viral simple brin de polarité négative protégé par de nombreuses copies de la
nucléoprotéine. Nous avons étudié ce complexe par cryo-microscopie électronique et obtenu une reconstruction
tridimensionnelle du domaine replié de la nucléoprotéine encapsidant I’ARN a 4,3 A de résolution. Il s’agit de
la premiére structure tridimensionnelle a résolution quasi atomique d'une nucléocapside hélicoidale d'un virus
ARN 4 brin négatif. Le modele pseudo-atomique résultant fourni des informations importantes sur le mécanisme
d’interaction nucléoprotéine-ARN. Il explique également pourquoi chaque nucléoprotéine du virus de la
rougeole se lie a six nucléotides alors que pour le virus respiratoire syncytial (responsable des bronchiolites) la
nucléoprotéine en lie sept. Notre structure fournit une base rationnelle pour une analyse plus approfondie de la
réplication du virus de la rougeole et de la transcription, et révéle des cibles potentielles pour la conception de
médicaments.

Conditions expérimentales

La nucléoprotéine de la rougeole a été exprimée dans le systéme Baculovirus. Lors de son expression elle
s’est liée au ARN simple brin cellulaire pour former des nucléocapsides hélicoidales. Celles-ci ont ensuite
été digérée a la trypsine ce qui a permit leur rigidification.

Cet échantillon a été vitrifié a I’aide d’un vitrobot puis introduit dans un microscope électronique Polara.
Les images ont été enregistrées sur plan films. L’analyse d’image a été effectuée a 1’aide des logiciels
SPIDER et SPRING. La construction du modeéle pseudo atomique a été effectué en s’aidant de la structure
atomique du virus RSV.

1 Résultats



Figure 1. Structure 3D de la nucléocapside du virus de la rougeole

3. CONCLUSION

Cette structure est la premiére structure d’une nucléocapside hélicoidale a haute résolution. Nous allons
essayer de ’améliorer en utilisant un détecteur direct d’électrons et d’ajouter certains partenaires viraux pour
progresser dans la compréhension des mécanismes de transcription, réplication de ces virus.
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