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2005-É.  ChargŽ de recherche de classe 1 CNRS section 21 

 2006 : mŽdaille de bronze section 21 CNRS 

2001-2005 ChargŽ de recherche de classe 2 CNRS section 21 

1999-2001 Stage Post Doctoral sous la direction du Dr R.H.W. Ruigrok. 

Sujet : ƒtude structurale par cryomicroscopie Žlectronique de la nuclŽocapside 

des virus ˆ ARN nŽgatif. 

 European Molecular Biology Laboratory Grenoble Oustation, France. 

1998-1999 Stage Post Doctoral sous la direction du Pr. Helen Saibil. 

Sujet : ƒtude structurale par cryomicroscopie Žlectronique et analyse dÕimages 

de chaperonnes molŽculaires des ArchaeabactŽries. 

 DŽpartement de Cristallographie, Birkbeck College, Londres, Royaume-Uni.  
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direction du Dr E.A. Hewat. Mention Tr•s Honorable avec les fŽlicitations du 

jury. 

Sujet : Reconstructions tridimensionnelles de virus icosaŽdriques par 

cryomicroscopie Žlectronique. Application au virus Broadhaven et ˆ 

lÕadŽnovirus humain de sŽrotype 3. 

Laboratoire de Microscopie Electronique Structurale, Institut de Biologie 

Structurale J-P Ebel, Grenoble. 
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JÕai bŽnŽficiŽ pour la prŽparation de ma th•se dÕune bourse dÕune durŽe de trois 

ans accordŽe par le Minist•re de la Recherche et de la Technologie.  

 JÕai obtenu le Prix Pierre Favard 1998 dŽcernŽ par la SociŽtŽ Fran•aise des 

Microscopies et qui rŽcompense la meilleure th•se en microscopie des annŽes 

1997-1998. 

 1993-1994 Dipl™me d'Žtudes Approfondies (D.E.A.) Cristallographie et RMN 

biologiques : mention Assez Bien.  

 Sujet : DŽtermination de la structure dÕun RŽovirus de Gu•pe par 

cryomicroscopie Žlectronique. 

  Laboratoire de Microscopie Electronique Structurale, Institut de Biologie 

Structurale J-P Ebel, Grenoble. 
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1994 Ð 1997  Bourse du minist•re de la recherche (MRT)  
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Depuis 2005  ChargŽ de Recherche 1•re classe depuis Octobre 2005 
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Cellulaires et MolŽculaires È de Rennes. 

Membre de la commission de spŽcialistes Ç biologie È section 64 de lÕUJF. 
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2004 Obtention dÕun BQR UniversitŽ Joseph Fourier  (50,000 !)  

2006   Obtention dÕune ANR jeune chercheur 3 ans  (150,000 !)   

 

DIFFUSION DES CONNAISSANCES 

 

Auteur de 52 publications internationales 
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Auteur dÕune publication francophone 

Auteur/ co-auteur de 2 chapitres de livre 

PrŽsentations orales dans 3 congr•s internationaux 

 Co-organisateur et orateur invitŽ dans 7 workshops internationaux (5 EMBO, 1 ESRF et 1 

SOLEIL). 

 

Enseignement de la microscopie Žlectronique et de lÕanalyse dÕimages en 2•me et 3•me cycle 

universitaire depuis 1999. 

 

PRIX ET DISTINCTIONS  

 

1998 :  Prix Pierre Favard 1998 dŽcernŽ par la SociŽtŽ Fran•aise des Microscopies et 

qui rŽcompense la meilleure th•se de microscopie des annŽes 1997-1998. 

2006 :  MŽdaille de bronze section 21 CNRS 
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SYNOPSIS DE CARRIéRE 

 

Septembre 1993 Ð Septembre 1994 

DEA de Cristallographie et RMN biologiques, UniversitŽ de Grenoble. 

Sous la direction dÕElizabeth Hewat, groupe de Richard Wade. 

Institut de Biologie Structurale J-P Ebel, Grenoble. 

  

DŽtermination de la structure dÕun RŽovirus de Gu•pe par cryomicroscopie Žlectronique. 

 

 Cette annŽe de DEA mÕa permis dÕavoir un premier contact avec la microscopie 

Žlectronique et la cryomicroscopie Žlectronique. Je me suis Žgalement initiŽ ˆ lÕanalyse 

informatique des images de virus obtenues par cryomicroscopie (20 particules virales sur un 

Zeiss EM 109 modifiŽ pour la cryomicroscopie Žlectronique) ce qui a dŽbouchŽ sur 

lÕobtention dÕune structure tridimensionnelle du virus de gu•pe ˆ 45 • de rŽsolution. Cette 

Žtude a confirmŽ lÕappartenance de ce virus ˆ la famille des Reoviridae. 

 

Acquis du DEA : 

- Microscopie Žlectronique et cryomicroscopie Žlectronique 

- Analyse dÕimages de virus icosaŽdriques 

 

 

Octobre 1994 Ð janvier 1998 

Doctorat de Physique, UniversitŽ de Grenoble 

Sous la direction dÕElizabeth Hewat, groupe de Richard Wade 

Institut de Biologie Structurale J-P Ebel, Grenoble 

 

Reconstructions tridimensionnelles de virus icosaŽdriques par cryomicroscopie 

Žlectronique. Application au virus Broadhaven et ˆ lÕadŽnovirus humain de sŽrotype 3. 

 

Je me suis intŽressŽ ˆ deux types de virus icosaŽdriques : lÕadŽnovirus humain et le 

virus Broadhaven.  
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LÕŽtude de lÕadŽnovirus humain a ŽtŽ rŽalisŽe dans le cadre dÕune collaboration avec 

un autre Žtudiant en th•se ˆ lÕIBS. En effet, jÕai pu avoir acc•s ˆ des Žchantillons purifiŽs de 

deux sous-particules virales (les protŽines formant les sommets de certains adŽnovirus 

peuvent en effet sÕauto-assembler par douze en dodŽca•dres avec ou sans fibres).  Apr•s 

microscopie Žlectronique et analyse des images de ces deux types de particules, jÕai obtenu 

deux reconstructions ˆ 25 et 30 • de rŽsolution (Schoehn et al., 1996) et jÕai dŽduit les 

modalitŽs suivant lesquelles ces deux protŽines interagissent.  

Le deuxi•me virus que jÕai ŽtudiŽ est le virus Broadhaven, un virus ˆ ARN double 

brin appartenant ˆ la famille des Reoviridae et infectant les oiseaux de mer par 

lÕintermŽdiaire dÕune tique. Cette Žtude sÕest faite en collaboration avec un groupe dÕOxford. 

JÕai, dans ce cas, mis en pratique les techniques de culture cellulaire et de production de virus 

apprises lors dÕun sŽjour en Angleterre. Par la suite, jÕai produit et purifiŽ moi-m•me ce virus 

en infectant des cellules de mammif•res ˆ Grenoble. Une fois purifiŽ, jÕai ŽtudiŽ ce virus par 

microscopie Žlectronique et jÕai recalculŽ sa structure tridimensionnelle. JÕai comparŽ cette 

structure, ˆ 23 • de rŽsolution, avec celle dÕun autre virus de la m•me famille : le virus de la 

fi•vre catharale du mouton ou Bluetongue virus. Cette Žtude a montrŽ que des diffŽrences 

dÕimmunogŽnicitŽ entre ces deux virus pouvaient •tre directement mises en relation avec les 

diffŽrences structurales observŽes (Schoehn et al., 1997). 

 

Acquis de la th•se : 

- Microscopie Žlectronique et cryomicroscopie Žlectronique 

- Analyse dÕimages de virus icosaŽdriques rŽsolution 20-25 •  

- Culture cellulaire et production, purification de virus 

- Collaboration Žtroite avec un membre de lÕIBS (Žtudiant en th•se) 

- 4 publications 

 

 

Janvier 1998 - FŽvrier 1999 

Post-doctorant. Bourse Welcome trust 

Sous la direction du Pr Helen Saibil 

DŽpartement de Cristallographie, Birkbeck College, Londres, Royaume-Uni. 
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ƒtude structurale par cryomicroscopie Žlectronique et analyse dÕimages de chaperonnes 

molŽculaires des ArchaeabactŽries. 

 

 Mon travail a portŽ sur la dŽtermination de la structure tridimensionnelle des 

chaperonnes dÕarchaeabactŽries thermophiles : TF55 (Sulfolobus shibatae) et thermosome 

(Thermoplasma acidiphilum) gr‰ce ˆ des Žtudes de cryoME couplŽes aux techniques 

d'analyse d'images de particules isolŽes. Ces chaperonnes sont Žquivalentes au syst•me 

GroEl-Es des bactŽries. Pour la premi•re fois, nous avons montrŽ lÕexistence pour les deux 

types de chaperonnes thermophiles, de 3 conformations diffŽrentes : une forme doublement 

ouverte (Žquivalente ˆ la chaperonne GroEl), une forme doublement fermŽe (Žquivalente ˆ la 

structure cristallographique du thermosome) et une structure avec un c™tŽ fermŽ et lÕautre 

ouvert (Žquivalente au complexe GroEl-Es mais qui nÕavait encore jamais ŽtŽ mis en 

Žvidence chez les archaea) (Schoehn et al., 2000a et b). De plus, dans le cas du thermosome 

nous avons rŽussi ̂  placer manuellement la structure ˆ rŽsolution atomique dans les 

enveloppes tridimensionnelles obtenues par microscopie Žlectronique. Ce positionnement a 

ŽtŽ fait en considŽrant que la protŽine Žtait constituŽe de 3 domaines pouvant bouger les uns 

par rapport aux autres mais dont la structure interne ne change pas (rigid-body movement).  

Ce travail a  amŽliorŽ les connaissances sur les chaperonnes des archaeabactŽries et montrŽ 

que, si les symŽtries et les sŽquences des chaperonnes des archaeabactŽries sont diffŽrentes 

de celles des chaperonnes bactŽriennes (symŽtrie D8 ou D9 comparŽ ˆ D7), les cycles de 

changements de conformations permettant un sauvetage des protŽines mal repliŽes sont tr•s 

similaires.  

 

  

Acquis du 1er stage postdoctoral : 

- Microscopie Žlectronique et cryomicroscopie Žlectronique sur dÕautres types de 

microscopes 

- Analyse dÕimages de particules isolŽes 

- SŽparation par analyse dÕimages de plusieurs esp•ces oligomŽriques prŽsentes 

dans un m•me Žchantillon 

- Premi•re combinaison de donnŽes microscopie et cristallographique (manuelle) 

- SŽjour ˆ lÕŽtranger 

- 2 publications 
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FŽvrier 1999 - Septembre 2001 

Post-doctorant. Bourse EMBL  

Sous la direction du Pr Rob Ruigrok 

European Molecular Biology Laboratory Grenoble Oustation, Grenoble, France. 

 

ƒtude structurale par cryomicroscopie Žlectronique de la nuclŽocapside des virus ˆ ARN 

nŽgatif. 

 

 Les virus ˆ ARN simple brin de polaritŽ nŽgative de lÕordre des MononŽgavirales 

sont des virus enveloppŽs dont lÕARN simple brin est complŽmentaire de lÕARN messager 

(ARNm). Cet ARN monocatŽnaire peut •tre segmentŽ ou non. LÕordre des MononŽgavirales 

regroupe plusieurs familles de virus qui diff•rent par leurs infectivitŽs, leurs h™tes et leurs 

structures. Au moins un virus de chaque famille est tr•s connu par les effets quÕil peut avoir 

sur lÕhomme. Nous pouvons en particulier citer le virus des oreillons, de la rougeole, de la 

grippe et de la rage qui sont dÕimportants pathog•nes pour lÕhomme et qui provoquent 

chaque annŽe de nombreux dŽc•s. Cet Ordre comprend Žgalement des virus Žmergents 

entra”nant un fort taux de mortalitŽ tels que les virus Ebola ou Marbourg. 

De mani•re gŽnŽrale, en 1999, tr•s peu de donnŽes structurales Žtaient disponibles 

concernant tous ces virus. De mani•re simpliste, ils sont constituŽs dÕune nuclŽocapside dans 

laquelle protŽines et ARN interagissent fortement, dÕune protŽine de matrice prŽsente en un 

grand nombre de copies qui maintient lÕintŽgritŽ du virus et semble impliquŽe dans le 

bourgeonnement du virus et dÕune bicouche lipidique dans laquelle sont insŽrŽes les spicules 

qui reconnaissent les rŽcepteurs cellulaires lors de lÕinfection. Nous nous intŽressons ˆ ces 

virus et en particulier ˆ la structure de leur nuclŽocapside et de leur protŽine de matrice.  

 La premi•re Žtape de la rŽplication de ces virus est la transcription de lÕARNviral de 

polaritŽ nŽgative (ARNv) en ARNm gr‰ce ˆ une ARN polymŽrase Ð ARN dŽpendante virale. 

Cette polymŽrase sÕassocie ˆ une structure particuli•re : la matrice N-ARNv o• lÕARNv est 

associŽ ˆ la nuclŽoprotŽine virale (N) pour former la nuclŽocapside. La nuclŽoprotŽine doit 

non seulement protŽger lÕARNv mais Žgalement permettre sa transcription. MalgrŽ le r™le 

central de cette nuclŽoprotŽine dans le cycle viral, aucune donnŽe structurale la concernant 

nÕexistait. Mon projet consistait ˆ Žtudier la structure des nuclŽoprotŽines des virus de la 

rage, VSV, de la rougeole et du virus de Marbourg. 
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Le deuxi•me ŽlŽment clŽ dÕun cycle viral est lÕassemblage et le bourgeonnement des 

virus. Comme ces Žtapes sont gŽnŽralement induites par les protŽines de matrice, nous nous 

sommes intŽressŽs aux protŽines de la matrice du virus Ebola (collaboration avec le Dr 

Winfried Weissenhorn de lÕEMBL). Nous avons ŽtudiŽ en particulier lÕoligomŽrisation de 

cette protŽine et son association avec les membranes lipidiques chargŽes nŽgativement 

(Dessen et al., 2000 ; Ruigrok et al., 2000 ; Scianimanico et al ., 2000 ; Timmins et al., 2001, 

2003 a et b ; Nguyen et al., 2005). Je ne dŽvelopperais pas cette partie. 

 Les virus que nous avons ŽtudiŽ nÕont pas, ˆ priori, une tr•s grande rŽgularitŽ 

structurale ; de ce fait lÕanalyse par cryomicroscopie Žlectronique (qui nŽcessite de moyenner 

plusieurs milli ers dÕimages) nÕŽtait donc pas triviale. Nous avons choisi de rŽsoudre ce 

probl•me en suivant le m•me cheminement que la cristallographie aux rayons X : Nous 

isolons les diffŽrentes protŽines du virus pour essayer de construire des objets plus rŽguliers. 

Cette mŽthode fonctionne plut™t bien dans notre cas car ces protŽines poss•dent une forte 

affinitŽ entre elles et ont tendance ˆ former des objets rŽguliers (anneaux ou hŽlices). Nous 

avons appliquŽ cette technique aux nuclŽoprotŽines du virus de la rage et de la rougeole. Ces 

Žtudes ont ŽtŽ poursuivies apr•s mon recrutement par le CNRS et seront donc exposŽes plus 

en dŽtail dans la partie Ç exposŽ des travaux principaux È.  

 

Acquis du 2er stage postdoctoral : 

- Analyse dÕimages de particules hŽlico•dales 

- SŽparation par analyse dÕimages de plusieurs esp•ces dans un m•me Žchantillon 

- Nouvelles techniques de prŽparation (cryo-coloration nŽgative) 

- Environnement international tr•s compŽtitif (EMBL) 

- Nombreuses collaborations sur des sujets tr•s diffŽrents 

- 9 publications 

 

 

Octobre 2001 Ð Septembre 2005 

ChargŽ de recherche 2•me classe au CNRS 

Institut de Biologie Structurale de Grenoble (dŽtachŽ ˆ lÕEMBL Grenoble) 

 

Acquis des derni•res annŽes de recherche 

- Encadrement de deux Žtudiants en DEA/ MASTER 2 (2003 AurŽlie Albertini 50 % ; 

2004 CŽline Fabry 100%) 
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- Encadrement de deux Žtudiantes en th•se (2005 - É CŽline Fabry, Majida El Bakkouri, 

directeur des travaux) 

- 8 Publications avec deux Žtudiantes (Schoehn et al., 2008, Schoehn et al., 2006, 

Fuschiotti et al., 2006, Albertini et al., 2006a et b, Fabry et al., 2005, Albertini et al., 

2005, Schoehn et al., 2004) 

- Obtention dÕune bourse de th•se de la rŽgion pour Majida El Bakkouri 

- RŽsolution nanomŽtrique pour les reconstructions tridimensionnelles obtenues 

- Utilisation dÕun microscope FEG 

- Combinaison des donnŽes cristallographiques Ð microscopie 

- Responsable de deux microscopes Žlectroniques (EMBL, IBS) 

 

Depuis Septembre 2005 

ChargŽ de recherche 1•re  classe au CNRS 

Institut de Virologie MolŽculaire et Structurale FRE2854 qui est devenu UMR 5233 

(UJF/EMBL/CNRS) ÇBiologie structurale des interactions entre virus et cellule h™teÈ  depuis 

le 1er janvier 2006. Depuis septembre 2007, je travaille plus souvent ˆ lÕInstitut de Biologie 

Structurale o• jÕai pris en charge la partie expŽrimentale du laboratoire de microscopie 

Žlectronique (trois microscopes, une technicienne). Ceci est une premi•re Žtape vers la 

crŽation dÕune Žquipe commune de microscopie Žlectronique entre lÕIBS et lÕUVHCI. 

JÕessaye actuellement de faire le m•me travail initiŽ par Rob Ruigrok et que jÕai continuŽ ˆ 

lÕEMBL : promouvoir une utilisation plus systŽmatique de la microscopie Žlectronique par 

les diffŽrents groupes de lÕIBS. 
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PRODUCTION SCIENTIFIQUE 

 

2008 

 
 
1 Schoehn G, El Bakkouri M, Fabry CCM, Billet O, Estrozi LF, Le L, Curiel DT, Andrey 

V. Kajava AV,  Ruigrok RWH & Kremer EJ. (2008). 3D structure of canine adenovirus 

serotype 2 capsid. J Virol in press. 

 
2 Albertini AA, Schoehn G, Weissenhorn W, Ruigrok RW. (2008) Structural aspects of 

rabies virus replication. Cell Mol Life Sci. In press 

 

3 Fender P, Schoehn G, Perron-Sierra F, Tucker GC, Lortat-Jacob H. (2008) Adenovirus 

dodecahedron cell attachment and entry are mediated by heparan sulfate and integrins 

and vary along the cell cycle. Virology. 371(1):155-64. 

 

4 Erlich P, Cesbron JY, Lemaire-Vieille C, Curt A, Andrieu JP, Schoehn G, Jamin M, 

Gagnon J. (2008) PrP N-terminal domain triggers PrP(Sc)-like aggregation of Dpl. 

Biochem Biophys Res Commun. 365(3):478-83. 

 
 

2007 

 

5 Torreira E, Schoehn G, Fern‡ndez Y, Jorba N, Ruigrok RW, Cusack S, Ort’n J, Llorca 

O. (2007) Three-dimensional model for the isolated recombinant influenza virus 

polymerase heterotrimer. Nucleic Acids Res 35(11):3774-83.  

 

6 Albertini A.A.V., Clapier C.R., Wernimont A.K., Schoehn G., Weissenhorn W. and 

Ruigrok R.W.H. (2007). Isolation and crystallization of a unique size category of 

recombinant Rabies virus NucleoproteinÐRNA rings. J. Struct. Biol 158(1):129-33. 

 
7 Fern‡ndez-Tornero, C., Bšttcher, B., Riva, M., Carles, C., Steuerwald, U., Ruigrok, 

R.W.H., Sentenac, A., MŸller, C.W. and Schoehn G (2007). Insights into transcription 
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initiation and termination from the electron microscopy structure of yeast RNA 

polymerase III.  Mol. Cell, 5(6):813-23. 

 

8 Albertini AA, Clapier CR, Wernimont AK, Schoehn G, Weissenhorn W, Ruigrok RW. 

(2006)  Isolation and crystallization of a unique size category of recombinant Rabies 

virus Nucleoprotein-RNA rings. J Struct Biol. 158(1):129-33. 

 

2006 

 

9 Schoehn G*, Vellieux FMD, Dura MA, Receveur-Brechot V, Fabry CMS, Ruigrok 

RWH, Ebel C, Roussel A, Franzetti B, (2006). An archeal peptidase assembles into two 

different quaternary structures: a tetrahedron and a giant octahedron. J Biol Chem. 

281(47):36327-37. *  les trois premiers auteurs ont contribuŽ de mani•re Žquivalente 

ˆ ce travail  

 

10 Fuschiotti P, Fender P, Schoehn G, Conway JF. (2006). Development of the 

dodecahedral penton particle from adenovirus 3 for therapeutic application. J Gen Virol. 

87:2901-5. 

 

11 Albertini AA, Wernimont AK, Muziol T, Ravelli RB, Clapier CR, Schoehn G, 

Weissenhorn W, Ruigrok RW (2006) Crystal structure of the rabies virus nucleoprotein-

RNA complex. Science. 313(5785):360-3. 

 

12 Faure J, Lachenal G, Court M, Hirrlinger J, Chatellard-Causse C, Blot B, Grange J, 

Schoehn G, Goldberg Y, Boyer V, Kirchhoff F, Raposo G, Garin J, Sadoul R. (2006). 

Exosomes are released by cultured cortical neurones. Mol Cell Neurosci. 31(4):642-8. 

 

13 Fuschiotti P, Schoehn G, Fender P, Fabry CM, Hewat EA, Chroboczek J, Ruigrok RW, 

Conway JF.(2006) Structure of the dodecahedral penton particle from human adenovirus 

type 3. J Mol Biol. 356(2):510-20. 

 

 

2005 
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14 Hong SS,  Szolajska E, Schoehn G*, Franqueville L, Susanna Myhre S, Lindholm L, 

Rob W.H. Ruigrok RWH, Boulanger P and Chroboczek J. (2005) The 100K-chaperone 

protein from Adenovirus serotype 2 (subgroup C) assists in trimerization and nuclear 

localization of hexons from subgroups C and B adenoviruses. J Mol Biol ; 352(1) : 125-

38.  

*les trois premiers auteurs ont contribuŽ de mani•re Žquivalente ˆ ce travail 

 

15 Nguyen TL, Schoehn G, Weissenhorn W, Hermone AR, Burnett JC Panchal RG, 

McGrath C, Zaharevitz DW, Aman MJ, Gussio R, Bavari S (2005) An all-atom model of 

the pore-like structure of hexameric VP40 from Ebola: Structural insights into the 

monomerÐhexamer transition. J Struct. Biol. 151(1) : 30-40.  

 

16 Fabry CM, Rosa-Calatrava M, Conway JF, Zubieta C, Cusack S, Ruigrok RW, Schoehn 

G. (2005) A quasi-atomic model of human adenovirus type 5 capsid. EMBO J. ; 24 : 

1645-54.  

 

17 Dura MA, Receveur-Brechot V, Andrieu JP, Ebel C, Schoehn G, Roussel A, Franzetti B. 

(2005) Characterization of a TET-like aminopeptidase Complex from the 

hyperthermophilic archaeon Pyrococcus horikoshii. Biochemistry ;  44(9) : 3477-86. 

 

 

18 Zubieta C, Schoehn G, Chroboczek J, Cusack S. (2005). The structure of the human 

adenovirus 2 penton. Mol Cell. 17(1) : 121-35.  

 

19 Papanikolopoulou K, Schoehn G, Forge V, Forsyth VT, Riekel C, Hernandez JF, 

Ruigrok RW, Mitraki A. (2005). Amyloid fibril formation from sequences of a natural 

beta-structured fibrous protein, the adenovirus fiber. J. Biol. Chem. 280(4) : 2481-90.  

 

2004 

 

20 Petosa C, Schoehn G, Askjaer P, Bauer U, Moulin M, Steuerwald U, Soler-Lopez M, 

Baudin F, Mattaj IW, Muller CW. (2004). Architecture of CRM1/Exportin1 suggests 
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how cooperativity is achieved during formation of a nuclear export complex. Mol Cell. 

16(5) : 761-75.  

 

21 Sola M, Bavro VN, Timmins J, Franz T, Ricard-Blum S, Schoehn G, Ruigrok RW, 

Paarmann I, Saiyed T, O'Sullivan GA, Schmitt B, Betz H, Weissenhorn W. (2004) 

Structural basis of dynamic glycine receptor clustering by gephyrin. EMBO J. ;  23(13) : 

2510-9.  

 

22 Schoehn G, Mavrakis M, Albertini A, Wade R, Hoenger A, Ruigrok RW. (2004) The 12 

A structure of trypsin-treated measles virus N-RNA. J Mol Biol. ; 339(2) : 301-12. 

  

2003 

 

23 Schoehn G., Di Guilmi AN., Lemaire D.,  Attree I., Weissenhorn W. and Dessen A. 

(2003) Oligomerization of PopB and PopD precede membrane insertion of ring-like 

pores in the type III secretion system of Pseudomonas. EMBO J. ; 22:4957-67.  

 

24 Thomassen E., Gielen G., SchŸtz M., Schoehn G., Abrahams JP., Miller S.and van Raaij 

MJ. The structure of the receptor-binding domain of the bacteriophage T4 short tail fibre 

reveals a knitted trimeric metal-binding fold. (2003) J Mol Biol ; 331 : 361-73.  

 

25 Timmins J., Schoehn G., Kohlhaas C., Klenk HD, Ruigrok RWH, and Weissenhorn W. 

(2003) Oligomerization and polymerization of the filovirus matrix protein VP40. 

Virology ; 312 : 359-68.  

 

26 Fender P, Schoehn G, Foucaud-Gamen J, Gout E, Garcel A, Drouet E, Chroboczek 

J.(2003) Adenovirus dodecahedron allows large multimeric protein transduction in 

human cells. J Virol. ; 77 : 4960-4.   

 

27 Balakireva L, Schoehn G, Thouvenin E, Chroboczek J. (2003) Binding of adenovirus 

capsid to dipalmitoyl phosphatidylcholine provides a novel pathway for virus entry. J 

Virol. ; 77 : 4858-66.  
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28 Heikinheimo P, Helland R, Leiros HK, Leiros I, Karlsen S, Evjen G, Ravelli R, Schoehn 

G, Ruigrok R, Tollersrud OK, McSweeney S, Hough E. (2003) The structure of bovine 

lysosomal alpha-mannosidase suggests a novel mechanism for low-pH activation. J Mol 

Biol. ; 327:631-44.  

 

29 Mavrakis M, Iseni F, Mazza C, Schoehn G, Ebel C, Gentzel M, Franz T, Ruigrok RW. 

(2003) Isolation and characterisation of the rabies virus N degrees-P complex produced in 

insect cells. Virology ; 305 : 406-14.  

 

30 Timmins J, Schoehn G, Ricard-Blum S, Scianimanico S, Vernet T, Ruigrok RW, 

Weissenhorn W. (2003) Ebola virus matrix protein VP40 interaction with human cellular 

factors Tsg101 and Nedd4. J Mol Biol. ; 326 : 493-502.  

 

2002 

 

31 Buisson M, Hernandez JF, Lascoux D, Schoehn G, Forest E, Arlaud G, Seigneurin JM, 

Ruigrok RW, Burmeister WP.  (2002) The crystal structure of the Epstein-Barr virus 

protease shows rearrangement of the processed C terminus. J Mol Biol. ; 324 : 89-103.  

 

32 Mollinari C, Kleman JP, Jiang W, Schoehn G, Hunter T, Margolis RL. (2002) PRC1 is a 

microtubule binding and bundling protein essential to maintain the mitotic spindle 

midzone. J Cell Biol. ; 157(7) : 1175-86.  

 

33 Mavrakis M, Kolesnikova L, Schoehn G, Becker S, Ruigrok RW. (2002) Morphology of 

Marburg virus NP-RNA. Virology ; 296(2) : 300-7.  

 

34 Franzetti B, Schoehn G, Hernandez JF, Jaquinod M, Ruigrok RW, Zaccai G. (2002) 

Tetrahedral aminopeptidase: a novel large protease complex from archaea. EMBO J. ; 

21(9) : 2132-8.  

 

35 Franzetti B, Schoehn G, Garcia D, Ruigrok RWH, Zaccai G. (2002) Characterization of 

the proteasome from the extremely halophilic archaeon Haloarcula marismortui. Archaea 

; 1 : 53-61. 
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36 Favier AL, Schoehn G, Jaquinod M, Harsi C, Chroboczek J. (2002)  Structural studies of 

human enteric adenovirus type 41.Virology ;  293(1) : 75-85.  

 

2001 

 

37 van Raaij MJ, Schoehn G, Burda MR, Miller S. (2001) Crystal structure of a heat and 

protease-stable part of the bacteriophage T4 short tail fibre. J Mol Biol. ; 314(5) : 1137-

46.  

 

38 van Raaij MJ, Schoehn G, Jaquinod M, Ashman K, Burda MR, Miller S. (2001)  

Identification and crystallisation of a heat- and protease-stable fragment of the 

bacteriophage T4 short tail fibre.  Biol Chem. ; 382(7) : 1049-55.  

 

39 Franzetti B, Schoehn G, Ebel C, Gagnon J, Ruigrok RW, Zaccai G. (2001)  

Characterization of a novel complex from halophilic archaebacteria, which displays 

chaperone-like activities in vitro. J Biol Chem.;276(32) : 29906-14.  

 

40 Durmort C, Stehlin C, Schoehn G, Mitraki A, Drouet E, Cusack S, Burmeister WP. 

(2001) Structure of the fiber head of Ad3, a non-CAR-binding serotype of adenovirus. 

Virology ; 285(2) : 302-12.  

 

41 Timmins J., Scianimanico S., Schoehn G. and Weissenhorn W. (2001). Vesicular 

Release of Ebola Virus Matrix Protein VP40. Virology. 283, 1-6.  

 

42 Thouvenin E., Schoehn G., Rey f., Petitpas I., Mathieu M., Vaney M-C., Cohen J. Kohli 

E., Pothier P. and Hewat E.A. (2001). Antibody inhibition of the transcriptase activity of 

the rotavirus DLP : a structural view. J. Mol. Biol. 307, 161-172.  

 

43 Schoehn G., Iseni F., Mavrakis M., Blondel D. and Ruigrok R.W.H. (2001). Structure of 

recombinant rabies virus N-RNA and identification of the phosphoprotein binding site. J. 

Virol. 75, 490-498.  
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2000 

 

44 *  Scianimanico S., Schoehn G., Timmins J., Ruigrok R.H.W., Klenk, H.D. and 

Weissenhorn W. (2000). Membrane association induces a conformational change in the 

Ebola virus matrix protein. EMBO J. 19, 6732-6741. * Scianimanico S. et Schoehn 

G. sont premiers co-auteurs.  

 

45 Bal H.P., Chroboczek J., Schoehn G., Ruigrok R.W.H. and Dewhurst S. (2000). 

Adenovirus type 7 penton. Purification of soluble pentamers from Escherichia coli and 

development of an integrin-dependent gene delivery system. Eur. J. Biochem. 267, 6074-

6081.  

 

46 Balakirev M., Schoehn G. and Chroboczek J. (2000). Lipoic acid-derived amphiphiles 

for redox-controlled DNA delivery. Chem. Biol., 7, 813-819.  

 

47 Schoehn G., Hayes M., Cliff M., Clarke A.R. and Saibil H.R. (2000). Domains rotations 

between open, closed and bullet shaped forms of the thermosome, an archaeal 

 chaperonin. J. Mol. Biol., 301, 323-332.  

 

48 Ruigrok R.W., Schoehn G., Dessen A., Forest E., Volchkov V., Dolnik O., Klenk H.D. 

and Weissenhorn W. (2000). Structural characterization and membrane binding 

properties of the matrix protein VP40 of Ebola virus. J. Mol. Biol., 300, 103-112.  

 

49 Schoehn G., Quaite-Randall E., Jimenez J.L., Joachimiak A. and Saibil H.R. (2000). 

Three conformations of an archeal chaperonin, TF55 from Sulfolobus shibatae. J Mol. 

Biol., 296, 813-819.  

 

1999 

 

50 Verdaguer N., Schoehn G., Ochoa W.F., Fita I., Brookes S., King A., Domingo E., 

Mateu M.G., Stuart D.and  Hewat E.A. (1999). Flexibility of the major antigenic loop of 

foot-and-mouth disease virus bound to a Fab fragment of a neutralising antibody: 

structure and neutralisation. Virology, 255, 260-268.  
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1997 

 

51 Schoehn G., Moss S.R., Nuttall P.A. and Hewat E.A. (1997). Structure of Broadhaven 

virus by cryo-electron microscopy : correlation of structural and antigenic properties of 

Broadhaven virus and Bluetongue virus outer capsid proteins. Virology, 235, 191-200.  

 

1996 

 

52 Schoehn G., Fender P., Chroboczek J. and Hewat E.A. (1996). Adenovirus 3 penton 

dodecahedron exhibits structural changes of the base on fibre binding. EMBO J., 15, 

6841-6846.  

 

PUBLICATIONS DANS DES REVUES FRAN‚AISES 

53 Albertini AA, Schoehn G., Ruigrok RWH (2005) Structures impliquŽes dans la 

rŽplication et la transcription des virus ˆ ARN non segmentŽ de sens nŽgatif. Virologie 9 : 

83-92. 

 

CHAPITRES DE LIVRE 

54 Schoehn G and Ruigrok RWH . Electron microscopy of viruses 

 

55 Ruigrok RWH, Schoehn G, and Conway J (2005). The morphology and structure of 

viruses. In : Topley and Wilson-Microbiology and Microbial Infections (B. Mahy and V. 

Ter Meulen Eds.) Arnold Publishers, London. 
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ENCADREMENT 
 
JÕai encadrŽ trois dÕŽtudiants de troisi•me cycle 
 
2002-2003 AurŽlie Albertini : DEA de biologie structurale : Co-encadrement avec le Pr R 

Ruigrok (obtention dÕune bourse MNRT) 
Structure de la nuclŽocapside du virus Nipah 

  Publications communes :   Albertini et al ., 2005 Virologie  
      Schoehn et al., 2004 J Mol Biol 

Albertini et al., 2006 Science 
Albertini et al., 2007 J Struct Biol 
Albertini et al., 2007 Cell Mol Life Sci. 

 
2003-2004 CŽline Fabry : DEA de biologie structurale (obtention dÕune bourse MNRT 

Structure de lÕadŽnovirus) 
 
2004-É  CŽline Fabry ; Majida El Bakkouri : th•ses (obtention de bourse MNRT et 

rŽgion Rh™ne-Alpes) : Directeur de travaux 
  Publications communes :   Fabry et al ., 2005 EMBO J  
      Schoehn et al., 2006 JBC 

Fuschiotti et al., 2006 J Mol Biol 
Schoehn et al., 2008 

 
2003-2005 Initiation ˆ la microscopie Žlectronique et lÕanalyse dÕimages de Carlos 

Fern‡ndez-Tornero (post-doctorant espagnol, groupe du Dr C Mueller 
EMBL). 
Publications communes :   Fern‡ndez-Tornero et al., 2007 Mol Cell 
 

Depuis septembre 2007 : suivi des travaux du Dr Wai-Li Ling : polymŽrisation de protŽines 

membranaires sur des nanotubes de carbones. Encadrement et aide ˆ lÕinterprŽtation des 

images de coloration nŽgatives obtenues par Daphna Fenel (technicienne CEA, IBS). 

  

ENSEIGNEMENTS 

 

Depuis 1999, jÕai assurŽ des enseignements essentiellement sous forme de cours magistraux 

en microscopie Žlectronique en deuxi•me et troisi•me cycle universitaire dÕune durŽe de 

moins de 10 heures par annŽe. 

JÕai Žgalement participŽ soit en tant que confŽrencier invitŽ soit en tant que co-organisateur ˆ 

plusieurs workshops : 4 EMBO, 1 ESRF et 1 SOLEIL. 

 

Communications orales invitŽes ˆ des workshops: 

 
- Workshop on Complementary Methods in Structural Biology : 
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ESRF Grenoble 14-15 FŽvrier 2002 
 

- Workshop "Futures directions in synchrotron radiation bio-crystallography" 
SOLEIL, Gif sur Yvettes 13-14 dŽcembre 2004. 

 
- EMBO workshop on Combination of Electron Microscopy and X-ray 

Crystallography in Structure Determination 23-29 Octobre 2005.��
 

 
 
Organisation et participation active ˆ des Workshops EMBO internationaux 
 

- Structural Characterization of Macromolecular Complexes: Grenoble, 2 -7 
Juin 2008. 

- Structural Characterization of Macromolecular Complexes: Grenoble, 15 - 
20 Mai 2006. 

-  Structural Characterization of Macromolecular Complexes: Modern 
Techniques and Strategies, Grenoble, 3 Ð 8 Mai 2004. 

- Crystallization of Macromolecular Complexes:  8 Ð 13 avril 2002. 
 

 

FONCTIONS 

 

 RŽdacteur de projet 

En 2004, dans le cadre de la crŽation de lÕInstitut de Virologie MolŽculaire et Structurale, jÕai 

soumis, sous la tutelle du Pr Rob Ruigrok, un projet de recherche pour une demande de 

financement Brevet QualitŽ Recherche ˆ lÕUniversitŽ Joseph Fourier. Ce financement, 

destinŽ ˆ Žquiper lÕInstitut de Virologie en moyens informatiques a ŽtŽ retenu ˆ hauteur de la 

demande (50 000 euros).  

En 2006, dans le but dÕanimer une Žquipe de recherche plus ou moins indŽpendante sur le 

th•me de lÕadŽnovirus, jÕai soumis un projet ANR jeune chercheur qui a ŽtŽ acceptŽ pour une 

durŽe de 3 ans avec une enveloppe de 150 000 euros. 

Je participe ˆ la rŽdaction de projets pour le financement dÕun cryo-microscope Žlectronique 

destinŽ ˆ la tomographie (RTRA nanosciences ; ANR plateforme ; IBISA)  

 

 Rapporteur pour des journaux scientifiques 

JÕai ŽtŽ sollicitŽ comme Ç rapporteur  È par des journaux internationaux: Ç EMBO Journal ; 

Virology Journal È . 

 

 ComitŽ scientifique dÕŽvaluation 
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En 2006, ˆ la demande du CNRS jÕai participŽ au comitŽ dÕŽvaluation de lÕunitŽ UMR 6026 

Ç  Interactions Cellulaires et MolŽculaires È de Rennes. JÕŽtais plus particuli•rement 

responsable de la partie microscopie Žlectronique. 

Commission de spŽcialistes 

Depuis 2007, je fais partie dÕune commission de spŽcialistes biologie de lÕUniversitŽ Joseph 

Fourier, section 64. 
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PRƒAMBULE  

 

Les deux fils conducteurs de mes travaux de recherche sont la microscopie 

Žlectronique et la virologie structurale, le premier servant dÕoutil dÕŽtude pour le 

second. Des progr•s tr•s importants ont ŽtŽ effectuŽs en microscopie Žlectronique et 

analyse dÕimages depuis une dizaine dÕannŽes. Les rŽsultats que jÕai obtenus ont suivi 

cette progression. DÕune rŽsolution moyenne de lÕordre de 30 • pendant ma th•se 

jÕatteins actuellement des rŽsolutions de lÕordre de 10 • pour les reconstructions 

tridimensionnelles. Cette progression a ŽtŽ rendue possible gr‰ce ˆ lÕutilisation et ˆ la 

mise au point du dernier microscope FEG de lÕIBS ainsi quÕau progr•s de 

lÕinformatique (capacitŽ de stockage et vitesse de calcul). 

 

 JÕai ŽtŽ recrutŽ par le CNRS dans le cadre de la crŽation de lÕInstitut de Virologie 

MolŽculaire et Structurale ˆ Grenoble. Je continue de travailler sur les projets initiŽs pendant 

mon deuxi•me stage postdoctoral (virus ˆ ARN nŽgatifs) mais jÕai Žgalement repris des 

projets plus anciens (adŽnovirus). Je tiens ˆ dŽvelopper ce dernier projet  mais je collabore 

Žgalement avec les groupes de lÕEMBL et diffŽrents chercheurs de lÕIBS. Pour des raisons de 

lisibilitŽ jÕaborderais uniquement les rŽsultats obtenus pour les virus ˆ ARN nŽgatif avant de 

dŽvelopper plus longuement la thŽmatique Ç adŽnovirus È.  
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A : LES VIRUS Ë ARN NƒGATIFS  

 
1- NuclŽocapside recombinante N-ARN du viru s de la rage 

F. Iseni, M. Mavrakis A. Albertini et RWH Ruigrok (EMBL Grenoble, IVMS) 

   

 

 
Figure 1 : Structure schŽmatique d'un Rhabdovirus 

 

 Le virus de la rage est un Lyssavirus qui appartient ˆ la famille des Rhabdoviridae. Sa 

morphologie est similaire ˆ celle des autres virus de cette famille avec une forme dite Ç en 

balle de fusil È, une longueur qui peut varier de 180 ˆ 220 nm et un diam•tre compris entre 

50 et 100 nm (Figure 1). Ce virus est mortel pour lÕhomme si aucun traitement nÕest 

administrŽ t™t apr•s lÕinfection. Il provoque encore la mort dÕenviron 50 000 personnes par 

an (principalement en Inde). 

 Seule lÕultrastructure de la particule virale est connue (Figure 1). LÕARNviral simple 

brin de polaritŽ nŽgative est enti•rement recouvert par la nuclŽoprotŽine N qui est associŽe 

avec la polymŽrase et son cofacteur la phosphoprotŽine. Cet ensemble forme la 

nuclŽocapside. La position de la protŽine de matrice dans le virus reste controversŽe. Elle 

serait localisŽe soit ˆ lÕintŽrieur de la nuclŽocapside soit juste sous la membrane virale (Barge 

et al., 1993, Zakowski et al., 1981). Une glycoprotŽine trimŽrique, dont la partie N-terminale 
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est exposŽe ˆ la surface du virus, est insŽrŽe dans la membrane et interagit avec les protŽines 

internes du virus. Nous avons ŽtudiŽ la nuclŽocapside du virus de la rage et en particulier son 
association avec lÕARNviral. Cette nuclŽoprotŽine conf•re 3 caractŽristiques importantes ˆ lÕ 

ARNviral : 

- N sÕassocie avec lÕ ARNviral et emp•che la formation de structures secondaires. 

- N induit, pour lÕARN quÕelle prot•ge, une rŽsistance aux ribonuclŽases ce qui sugg•re 

une protection du squelette ribose-phosphate. 
- N permet une exposition des bases de lÕ ARNviral pour une reconnaissance et une 

transcription par la polymŽrase. 

 

 La nuclŽoprotŽine de la rage, exprimŽe dans le syst•me baculovirus, se fixe aux 

ARNs monocatŽnaires des cellules infectŽes et forme non seulement des structures qui 

ressemblent aux nuclŽocapsides virales mais Žgalement de petits anneaux formŽs de 9 ˆ 13 

nuclŽoprotŽines (Iseni et al., 1998, Figure 2). Les nuclŽocapsides enti•res ne sont pas assez 

rŽguli•res pour permettre leur Žtude directe par analyse dÕimages. Par contre, les petits 

anneaux peuvent •tre purifiŽs assez facilement sur un gradient de glycŽrol et les clichŽs 

obtenus par cryomicroscopie Žlectronique peuvent •tre analysŽs. Nous avons ainsi pu obtenir 

une structure tridimensionnelle dÕun anneau constituŽ de 10 monom•res de nuclŽoprotŽine ˆ 

la rŽsolution de 28 •. Cette structure nous a montrŽ comment ces protŽines sÕagencent entre 

elles et en particulier quÕil existe 2 contacts entre deux protŽines N adjacentes (Figures 3A, 

D). Les protŽines N traitŽes ˆ la trypsine deviennent incapables de fixer le cofacteur P de la 

polymŽrase (la partie C-terminale responsable de lÕattachement est clivŽe). Lˆ encore, nous 

avons obtenu une structure dÕun anneau constituŽ de 10 monom•res de nuclŽoprotŽine ˆ une 

rŽsolution avoisinant les 30 • (Figures 3B, E). La comparaison de ces deux anneaux 

constituŽs de nuclŽoprotŽines natives et clivŽes nous a permis de localiser la partie C-

terminale de cette protŽine au niveau dÕun de ces deux lobes ˆ lÕintŽrieur de lÕanneau (Figure 

3G). 

 

 

 

 

 

Figure 2 : Morphologie de la nuclŽocapside Ç sauvage È du virus de la rage (ˆ gauche) et 

des nuclŽocapsides recombinantes exprimŽes dans Baculovirus (milieu et ˆ 

droite) observŽes par microscopie Žlectronique en coloration nŽgative. CÕest ˆ 

lÕaide dÕanneaux identiques ˆ ceux reprŽsentŽs ˆ droite mais observŽs par 

cryomicroscopie Žlectronique que nous avons effectuŽ les reconstructions 

tridimensionnelles prŽsentŽes Figure 3. 
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Figure 3 : Reconstructions 3D de la nuclŽocapside recombinante N-ARN constituŽe de 10 

nuclŽoprotŽines natives (jaune) et digŽrŽes (orange). Les complexes sont 

reprŽsentŽs en vue de c™tŽ (A, B et C), lŽg•rement inclinŽs (D, E et F) et 

superposŽs (C et F). Une coupe fine de cette superposition (G) permet de 

localiser la partie C-terminale au niveau du lobe supŽrieur de la nuclŽoprotŽine 

et ˆ lÕintŽrieur de lÕanneau. 

 

 Nous avons Žgalement confirmŽ lÕattachement de la phosphoprotŽine P sur lÕanneau 

N-ARN natif (Figure 4) et lÕabsence dÕattachement sur lÕanneau clivŽ (non reprŽsentŽ). La 

figure 4 prouve que la phosphoprotŽine peut se retrouver soit ˆ lÕintŽrieur soit ˆ lÕextŽrieur de 

lÕanneau. La seule localisation possible du site dÕattachement de la phosphoprotŽine sur la 

nuclŽoprotŽine doit donc •tre situŽe ˆ lÕextrŽmitŽ dÕun des deux lobes de la nuclŽoprotŽine. 

Cette localisation est en accord avec  les expŽriences de digestion de la partie C-terminale de 

la nuclŽoprotŽine responsable de lÕattachement de la phosphoprotŽine (voir Figure 3). 
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Figure 4 : Visualisation de la phosphoprotŽine P attachŽe sur la nuclŽocapside 

recombinante N-ARN observŽe par microscopie Žlectronique en coloration nŽgative. 

La figure 4A montre un anneau recombinant N-ARN constituŽ de 11 nuclŽoprotŽines 

sans phosphoprotŽine. Les figures 4B et C montrent des anneaux N-ARN 

recombinants composŽs de 11 nuclŽoprotŽines en complexe avec la phosphoprotŽine 

fixŽe dessus. Cette phosphoprotŽine P peut soit se retrouver ˆ lÕintŽrieur de lÕanneau 

soit ˆ lÕextŽrieur (fl•che). La liaison de la phosphoprotŽine ˆ la nuclŽoprotŽine 

semble donc •tre flexible. La barre dÕŽchelle reprŽsente 200 •. 

 

 Gr‰ce ˆ la connaissance de la structure de la protŽine N et des contacts quÕelle forme 

avec ces voisins nous avons pu crŽer un mod•le de la nuclŽocapside enti•re de la rage 

(Schoehn et al., 2001). Ces Žtudes ont ŽtŽ poursuivies depuis 2001. Deux probl•mes avaient 

limitŽ la rŽsolution de nos reconstructions. DÕune part, nous nÕavions que tr•s peu de vues de 

c™tŽ de ces anneaux dans les images collectŽes (condition indispensable pour obtenir une 

reconstruction 3D de bonne qualitŽ). DÕautre part, lÕŽchantillon Žtait composŽ dÕun mŽlange 

de plusieurs esp•ces oligomŽriques diffŽrentes. Le second probl•me a ŽtŽ rŽsolu par la 

technique dÕŽlectrophor•se prŽparative en gel natif. Cette technique permet en effet de 

sŽparer des complexes macromolŽculaires ayant des poids molŽculaires proches. En 

lÕappliquant aux anneaux de la nuclŽoprotŽine de la rage, nous avons rŽussi ˆ sŽparer les 

anneaux ˆ 9, 10, 11 et 12 monom•res (Albertini et al., 2006b). Finalement les prŽparations 

obtenues Žtaient tellement homog•nes en taille que nous avons obtenu des cristaux et rŽsolu 

la structure de ces anneaux ˆ lÕŽchelle atomique (Albertini et al., 2006a). Cette structure 

cristallographique (Figure 5) est parfaitement similaire ˆ la structure basse rŽsolution 

obtenue par microscopie Žlectronique et a permis de confirmer nos hypoth•ses quant ˆ la 

localisation de la partie C-terminale de la nuclŽoprotŽine responsable de lÕinteraction avec la 

phosphoprotŽine. 
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Figure 5 : Structure cristallographique dÕun anneau de onze sous-unitŽs de N-ARN du virus 

de la rage exprimŽ gr‰ce au syst•me Baculovirus. Chacun des monom•res de N est en 

couleur diffŽrente et lÕARN est reprŽsentŽ en noir.  La vue de c™tŽ B est dans la m•me 

orientation que dans la Figure 3.  

 

 
2- Structure de la nuclŽocapside recombinante du virus de rougeole  

M. Mavrakis, RWH Ruigrok (EMBL Grenoble) Fabian Wild (Lyon) 

 

Le virus de la rougeole est un Mononegavirales, de la famille des Paramyxoviridae. 

La nuclŽoprotŽine N de la rougeole a ŽtŽ exprimŽe dans le syst•me Baculovirus par Manos 

Mavrakis (Žtudiant en th•se ˆ lÕEMBL) ˆ partir dÕun clone fourni par le Dr Fabian WILD 

(Lyon). Ces complexes N-ARN ne sont pas assez rigides pour rŽaliser directement une 

reconstruction 3D ˆ partir dÕimages de cryomicroscopie Žlectronique (Figure 6, gauche). Par 

contre, apr•s digestion ˆ la trypsine de la partie C-terminale de cette protŽine, nous avons 

obtenu des complexes rectilignes qui semblaient plus ordonnŽs aussi bien en coloration 

nŽgative quÕen cryomicroscopie Žlectronique (Figure 6, droite).  
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Figure 6 : NuclŽocapsides recombinantes du virus de la rougeole observŽes par microscopie 
Žlectronique 
A : Matrice N-ARN du virus de la rougeole exprimŽe dans Baculovirus avant digestion 
visualisŽe par  coloration nŽgative. 
B : Matrice N-ARN du virus de la rougeole exprimŽe dans Baculovirus apr•s digestion 
visualisŽe par  coloration nŽgative.  
C: Matrice N-ARN du virus de la rougeole exprimŽe dans Baculovirus avant digestion 
visualisŽe par  cryomicroscopie Žlectronique. 
D : Matrice N-ARN du virus de la rougeole exprimŽe dans Baculovirus apr•s digestion 
visualisŽe par cryomicroscopie Žlectronique.  
E : Moyenne de plusieurs hŽlices issues de D. 
 

 Malheureusement ces images nÕŽtaient pas directement exploitables : lÕordre Žtait 

surtout prŽsent le long de lÕaxe du tube mais le nombre de sous unitŽs protŽiques par tour ne 

semblait pas totalement rŽgulier (spectre de puissance anisotropique). Les mŽthodes 

dÕanalyses des objets hŽlico•daux ne pouvaient donc pas sÕappliquer. JÕai donc dŽveloppŽ une 

mŽthode dÕanalyse dÕimages mixte. Les tubes sont Ç dŽcoupŽs È en petits morceaux qui sont 

alignŽs les uns par rapport aux autres pour •tre ensuite moyennŽs (mŽthode dÕanalyse des 

objets isolŽs). Ces moyennes qui sont beaucoup plus rŽguli•res ont ŽtŽ par la suite traitŽes 

gr‰ce aux mŽthodes dÕanalyses dÕimages hŽlico•dales. La reconstruction tridimensionnelle 

finale de ces particules montre une rŽsolution variant de 17 ˆ 25 • (17 selon lÕaxe du tube, 25 

selon lÕaxe perpendiculaire au tube) (Figure 7, gauche).  
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Figure 7 : La nuclŽocapside digŽrŽe du virus de la rougeole. 

La figure montre de gauche ˆ droite les reconstructions tridimensionnelles et les 

spectres de puissance dÕune reprojection de ces structures (en haut) obtenues par 

diffŽrentes mŽthodes : 

A - Reconstruction tridimensionnelle obtenue avec la mŽthode mixte (particule 

isolŽe/hŽlico•dale) : RŽsolution 15-20 •  

B - Reconstruction tridimensionnelle obtenue avec la mŽthode Ç Egelman È :  RŽsolution 

10-12•. La partie infŽrieure de la figure montre les nuclŽoprotŽines vues de dessus avec 

les connexions quÕelles Žtablissent entre elles. Les dimensions sont indiquŽes en 

angstršms.  

C - Reconstruction tridimensionnelle de la nuclŽocapside + Cis-platine obtenue avec la 

mŽthode Ç Egelman È. :  RŽsolution 15-20 •. La partie infŽrieure montre quatre 

nuclŽoprotŽines vues de dessus. 
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Vue la qualitŽ des images obtenues par microscopie Žlectronique (fonction de transfert de 

contraste montrant la prŽsence dÕinformation jusquÕˆ une rŽsolution dÕenviron 10 •), ce 

rŽsultat semblait dŽcevant et jÕai donc dŽcidŽ dÕamŽliorer la reconstruction obtenue en 

utilisant une nouvelle technique dÕanalyse dÕimages de complexes hŽlico•daux (Egelman, 

2000). Cette derni•re mÕa permis dÕatteindre la limite de rŽsolution des images (10-12 •) 

(Figure 7, milieu).  

 Parall•lement nous avons essayŽ de localiser lÕARN dans ces complexes. Nous avons 

pour cela utilisŽ du cis-platinium qui crŽe des pontages au sein de lÕacide nuclŽique. Les 

reconstructions obtenues montrent quÕil existe bien une zone de densitŽ supplŽmentaire (le 

cis-platinium cÕest bien fixŽ) vers lÕintŽrieur de lÕhŽlice mais que cette zone Žtait trop diffuse 

pour •tre catŽgorique quant ˆ la localisation exacte de lÕARN (Figure 7, droite)  (Schoehn et 

al., 2004).  

 Depuis la fin de ce travail, la structure cristallographique de la nuclŽoprotŽine du 

virus de la rage a ŽtŽ dŽterminŽe (voir figure 5). NŽanmoins, m•me si les sŽquences primaires 

des nuclŽoprotŽines du virus de la rage et du virus de la rougeole sont tr•s diffŽrentes, notre 

hypoth•se quant ˆ la localisation de lÕARN au sein de la nuclŽoprotŽine du virus de la 

rougeole est en accord avec la localisation de lÕARN mise en Žvidence dans la structure de la 

nuclŽoprotŽine du virus de la rage. 

 

3- Perspectives pour les travaux sur la structure des nuclŽocapsides des 

virus ˆ ARN nŽgatifs 

 

 Je continue de travailler sur dÕautres nuclŽocapsides de virus ˆ ARN nŽgatifs (virus 

Ebola en particulier) mais parall•lement ˆ cela, une autre microscopiste vient de rejoindre 

notre groupe. Elle reprend progressivement la partie pratique concernant la dŽtermination et 

la comprŽhension de la structure des nuclŽocapsides des virus ˆ ARN nŽgatifs.  
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B - L'AD ƒNOVIRUS HUMAIN  

 

 Mon travail sur les adŽnovirus humains a dŽbutŽ en 1995. Parmi mes diffŽrents 

projets, il constitue mon sujet de recherche principal pour lequel jÕai obtenu un financement 

par lÕintermŽdiaire dÕune ANR Jeunes Chercheurs. Ces travaux se font en collaboration avec 

les docteurs Chroboczek et Fender de lÕIBS, Cusack de lÕEMBL Grenoble, Kremer de 

Montpellier, Boulanger de Lyon et Greber de Zurich. Ils ont portŽ et portent sur les 

adŽnovirus humains de sŽrotypes 2, 3, 5, 7 et 41, sur lÕadŽnovirus canin de sŽrotype 2 et sur 

le virus aviaire Celo. Les pentons de ces virus nous intŽressent tout particuli•rement.  

 

 1 - GŽnŽralitŽs sur les adŽnovirus 

 Les adŽnovirus (Ad) ont ŽtŽ identifiŽs en 1953 ˆ partir dÕamygdales dÕenfants 

malades (Rowe et al., 1953).  Ces virus peuvent infecter les mammif•res (MastadŽnovirus), 

les oiseaux (AviadŽnovirus) et les animaux ˆ sang froid (AtadŽnovirus ou les SiadŽnovirus) 

(Davison, Benko, and Harrach, 2003). Chez lÕhomme, la cinquantaine de sŽrotypes 

rŽpertoriŽs a ŽtŽ subdivisŽe en six sous-groupes de A ˆ F, selon des crit•res biochimiques, 

antigŽniques, gŽnŽtiques et structuraux. Les sŽrotypes les plus ŽtudiŽs sont lÕadŽnovirus de 

sŽrotype 2 (Ad2), lÕadŽnovirus de sŽrotype 5 (Ad5 : utilisŽ en thŽrapie gŽnique) et 

lÕadŽnovirus de sŽrotype 3 (Ad3). LÕAd2 et lÕAd5 appartiennent au sous-groupe C , lÕAd3 

appartient quant ˆ lui au sous-groupe B.  

 

 Figure 8 : LÕadŽnovirus 

a - Vue schŽmatique dÕun adŽnovirus.  

b - AdŽnovirus humain de sŽrotype 41 observŽ en coloration nŽgative. On peut noter la 

prŽsence de fibres de deux tailles diffŽrentes sur un m•me virus. 
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 a- Structure 

DÕun point de vue structural, les adŽnovirus sont des virus de grande taille (90 nm de 

diam•tre) ˆ symŽtrie icosaŽdrique pseudo T=25 contenant de lÕADN. Leur capside poss•de 

20 facettes triangulaires composŽes de 240 copies dÕune protŽine trimŽrique ˆ base 

hexagonale appelŽe lÕhexon (Stewart et al., 1991, 1993). Une protŽine pentamŽrique, la base 

du penton, forme les sommets de lÕicosa•dre et interagit de fa•on non-covalente avec une 

autre protŽine trimŽrique : la fibre. Le complexe formŽ par la base du penton et la fibre est 

appelŽ le penton (Figure 8). Ces pentons sont extr•mement importants pour les adŽnovirus 

car ils concentrent les sites impliquŽs dans la reconnaissance cellulaire et dans 

lÕinternalisation du virus (voir paragraphe Žtapes prŽcoces de lÕinfection). Le reste de la 

capside (coque) virale est constituŽ par les protŽines mineures. Ces protŽines, au nombre de 

quatre, se retrouvent associŽes ˆ la capside soit du c™tŽ externe soit du c™tŽ interne. Ces 

protŽines sont appelŽes IIIa, VI, VIII et IX. Aucune structure cristallographique nÕest 

actuellement disponible pour ces protŽines. Les seules informations disponibles sont issues 

dÕŽtudes par microscopie Žlectronique. La localisation de ces protŽines sera dŽveloppŽe plus 

loin. 

LÕhexon 

Les hexons forment les facettes de lÕadŽnovirus (Figure 8). Les structures atomiques des 

hexons de lÕadŽnovirus 2 et de lÕadŽnovirus 5 ont ŽtŽ rŽsolues (Athappilly et al., 1994 ; 

Roberts et al., 1986, Rux and Burnett, 2000). Chacun des monom•res de lÕhexon est formŽ de 

deux tonneaux de huit feuillets ! . Les trim•res sont ainsi formŽs de six tonneaux dont 

lÕorganisation va donner naissance ˆ la base hexagonale de lÕhexon. Trois longues extensions 

Žmergent de ces tonneaux pour donner naissance aux trois tourelles qui caractŽrisent le haut 

des hexons. Plusieurs boucles, trop flexibles, situŽes dans la partie supŽrieure de ces hexons 

nÕŽtaient pas visibles dans les structures atomiques rŽsolues (voir Figure 17). 

Le penton 

Le penton forme les sommets de la capside virale. Il est constituŽ par lÕassociation non 

covalente de la base du penton (pentamŽrique) et de la fibre (trimŽrique) (Figure 9A). La 

base du penton est un pentam•re de 5 x 571 amino-acides pour Ad2  et de 5 x 544 pour Ad3 

dont la structure nÕa ŽtŽ dŽterminŽe quÕen 2005 (voir  figure 13 et Zubieta et al., 2005). La 

fibre est un long et fin homotrim•re qui se projette vers lÕextŽrieur du virus (Figure 9B) . Sa 

partie N-terminale est tr•s conservŽe entre les sŽrotypes et interagit avec la base du penton. 

Suit ensuite une tige de longueur variable selon les sŽrotypes. Cette variation provient du 
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nombre diffŽrent de domaines structuraux rŽpŽtŽs constituant cette tige (Green et al., 1983). 

Ainsi, la fibre de lÕAd3 contient 9 ŽlŽments rŽpŽtŽs et prŽsente une longueur dÕenviron 16 nm 

alors que celle de lÕAd2 qui en contient 22 atteint une longueur dÕenviron 37 nm (Ruigrok et 

al., 1990).  Finalement, la partie C-terminale de la  fibre (20 kDa) se replie sous forme 

globulaire pour former la t•te de la fibre responsable de la reconnaissance primaire des 

cellules (Figure 9C).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 9 : Le penton des adŽnovirus 

A - Vues dŽtaillŽes par microscopie Žlectronique de pentons de diffŽrents adŽnovirus. De 

gauche ˆ droite sont reprŽsentŽs les pentons des adŽnovirus bovin, adŽnovirus humain de 

sŽrotype 5 et adŽnovirus aviaire (deux fibres par base).  

B ÐFibres isolŽes de l'adŽnovirus humain de sŽrotype 2 observŽes par coloration nŽgative.  

C Ð Partie t•te (C-terminal) de la fibre de lÕadŽnovirus canin de sŽrotype 2 .Les triangles 

mettent en Žvidence la nature trimŽrique de ces t•tes. 

 

Depuis quelques annŽes, les structures de plusieurs t•tes de fibre ont ŽtŽ rŽsolues par 

cristallographie aux rayons X (Ad5 (Xia et al., 1994), Ad2 (van Raaij et al., 1999a), Ad12 

(Bewley et al., 1999), Ad 3 (Durmort et al., 2001), Ad37 et 19p (Burmeister et al., 2004) et 

la fibre courte de lÕAd41 (Seiradake & Cusack, 2005)). Chaque monom•re de t•te de fibre est 

A 

B C 
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constituŽ dÕun arrangement anti-parall•le de sandwich de feuillets !  (2 x 4 feuillets accolŽs 

avec un angle de 30 degrŽs). La partie la plus variable de ces structures Žtant reprŽsentŽe par 

les boucles qui relient ces diffŽrents feuillets ! . Une partie de la structure de la fibre a 

Žgalement ŽtŽ dŽterminŽe (van Raaij et al., 1999b). Celle-ci est organisŽe en une triple spirale 

bŽta constituŽe par une rŽpŽtition de 15 rŽsidus.  

 

 b - Les Žtapes prŽcoces de lÕinfection 

 En 1995, lorsque jÕai commencŽ mon travail de recherche sur les adŽnovirus en 

collaboration avec le Dr Jadwidja Chroboczek et Pascal Fender, un certain nombre 

dÕŽlŽments essentiels concernant lÕadŽnovirus nÕŽtait pas connu. En particulier, aucun 

rŽcepteur cellulaire des adŽnovirus nÕavait ŽtŽ identifiŽ. Seules deux publications dŽcrivaient 

la prŽsence dÕune sŽquence Ç RGD È conservŽes dans la plupart des bases du penton des 

sŽrotypes adŽnoviraux humains (ˆ lÕexception du sous-groupe F : Ad40 et Ad41). Cette 

sŽquence, responsable de la reconnaissance des intŽgrines " v! 3 et " v! 5 cellulaires, induisait 

lÕinternalisation du virus (Belin et Boulanger, 1993; Wickham et al., 1993). CÕest Žgalement 

seulement en 1993 que le Ç dŽshabillage È progressif du virus ˆ lÕintŽrieur de la cellule et le 

transport de son gŽnome vers le noyau avaient ŽtŽ dissŽquŽs (Greber et al., 1993). Ce 

processus met en jeu lÕendocytose du virus par des vŽsicules ˆ clathrines, un relargage tr•s 

prŽcoce de la fibre et de la base du penton (10 et 20 minutes respectivement) au cours de 

lÕacidification de ces vŽsicules et une Ç endosomolyse È rapide permettant au gŽnome viral 

dÕaller vers les pores nuclŽaires via les microtubules en une quarantaine de minutes. Il est ˆ 

noter que pour les adŽnovirus du sous-groupe B comme lÕAd3, ce mŽcanisme est tr•s 

diffŽrent de celui du sous-groupe C comme lÕAd2 ou lÕAd5 (Figure 10). Les adŽnovirus du 

sous-groupe B sont en effet incapables de se libŽrer des endosomes et suivent donc la voie 

lysosomiale (Miyazawa et al., 1999). Cependant, si le temps nŽcessaire aux virus du sous-

groupe B pour dŽlivrer leur information gŽnŽtique dans les noyaux est nettement supŽrieur 

(entre 2 et 8 heures), leur efficacitŽ rŽplicative est comparable.   
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Figure 10 : SchŽma prŽsentant les chemins dÕendocytose respectivement suivis par les 
adŽnovirus du sous-groupe C (Ad5) et du sous-groupe B (Ad7). DÕapr•s Miyazawa et al., 
1999. 
 

 Les rŽcepteurs adŽnoviraux  

 Les premiers rŽcepteurs adŽnoviraux ont ŽtŽ identifiŽs en 1997. Ainsi, il a ŽtŽ montrŽ 

que le domaine " 2 du complexe majeur dÕhistocompatibilitŽ de classe I (MHC-I) 

interagissait avec les domaines globulaires de la fibre de lÕAd5 (Hong et al., 1997). De 

mani•re simultanŽe, un autre rŽcepteur, commun au virus cocksackie et ˆ lÕadŽnovirus, 

nommŽ CAR pour Cocksakie and Adenovirus Receptor a ŽtŽ identifiŽ (Bergelson et al., 

1997). A lÕexception du sous groupe B (Ad3), CAR semble •tre le rŽcepteur le plus utilisŽ 

par les sŽrotypes humains (Roelvink et al., 1998). Ceci explique la diffŽrence de tropisme des 

sŽrotypes appartenant au sous-groupe B ainsi que le changement de chemin intracellulaire 

dŽcrit ci-dessus (Figure 10) (Miyazawa, Crystal, and Leopold, 2001; Miyazawa et al., 1999). 

 Plus rŽcemment, un nouveau type de rŽcepteur a ŽtŽ dŽcrit pour lÕAd2, les Ç hŽparane 

sulfate protŽoglycanes È (HSPG) (Dechecchi et al., 2001; Dechecchi et al., 2000). 

LÕinteraction virus ÐHSPG est responsable de lÕinternalisation de 50% de lÕAd2 sur des 

cellules ŽpithŽliales en culture et nÕest pas sensible ˆ lÕajout de CAR soluble. LÕinteraction 

entre ces rŽcepteurs portant des cha”nes dÕoligosaccharides fortement sulfatŽs et la fibre 

nÕinterviendrait non pas au niveau du domaine globulaire de celle-ci mais sur sa tige. La fibre 

de  lÕAd3 qui poss•de une tige plus courte et plus rigide (Wu et al., 2003) nÕinteragit pas avec 

les HSPG (Dechecchi et al., 2000). 

 En ce qui concerne le sous-groupe B, la nature des rŽcepteurs est plus complexe et a 

nŽcessitŽ une sous-classification des sŽrotypes en B1 et B2. Les sŽrotypes appartenant ˆ B1 
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reconnaissent un rŽcepteur unique alors que ceux du groupe  B2 reconnaissent ce m•me 

rŽcepteur plus un rŽcepteur additionnel (Segerman et al., 2003a). Plusieurs groupes ont 

identifiŽ de fa•on concomitante CD46 comme Žtant le rŽcepteur de certains sŽrotypes du 

sous-groupe B (Gaggar, Shayakhmetov, and Lieber, 2003; Segerman et al., 2003b; Sirena et 

al., 2004). Une incertitude persiste toutefois pour lÕAd3 (sous groupe B1), car deux travaux 

contradictoires le concernant ont ŽtŽ publiŽs (Sirena et al., 2004 ; Marttila et al., 2005). Des 

molŽcules exprimŽes ˆ la surface des lymphocytes B et des cellules dendritiques matures 

telles que CD80 et CD86 peuvent Žgalement servir de rŽcepteurs pour le sous groupe B 

(Short et al., 2004; Zhang and Bergelson, 2005). RŽcemment, la structure cristallographique 

dÕun complexe entre CD46 et la t•te de lÕadŽnovirus 11 a ŽtŽ publiŽe (Persson et al., 2007) 

confirmant ainsi que CD46 est un rŽcepteur du sous-groupe B2. 

 

 Les vecteurs adŽnoviraux 

 Du fait de leur facilitŽ de production ˆ haut titre et de leur grande efficacitŽ de 

pŽnŽtration dans les cellules, les adŽnovirus sont des vecteurs de choix pour lÕapport dÕADN 

ˆ des fins biotechnologiques ou thŽrapeutiques. Je ne dŽtaillerai pas leur production et les 

diffŽrentes gŽnŽrations dÕadŽnovirus recombinants existantes. Du point de vue structural le 

dŽveloppement de ces vecteurs a facilitŽ leur Žtude : ils sont en effet produits ˆ grande 

Žchelle et sous forme non rŽplicative donc inoffensive pour lÕexpŽrimentateur. LÕŽtude 

structurale de ces virus peut, en Žchange, permettre de mieux les comprendre pour mieux 

pouvoir les utiliser. 

 

c- Les dodŽca•dres de lÕadŽnovirus 

  

 GŽomŽtrie 

 DÕun point de vue purement historique, le dodŽca•dre est un des cinq solides de 

Platon avec lÕicosa•dre, le cube ou hexa•dre, le tŽtra•dre et lÕocta•dre. En effet par 

dŽfinition, du point de vue gŽomŽtrique, tous les c™tŽs et tous les angles des solides de Platon 

doivent •tre identiques. Le dodŽca•dre, inscriptible dans une sph•re, composŽ de 12 faces 

pentagonales et possŽdant 20 sommets rŽpond ˆ cette dŽfinition. Il est dual de lÕicosa•dre qui 

lui poss•de 20 faces triangulaires et 12 sommets (Figure 11). Ces deux solides poss•dent 

donc le m•me type dÕaxes de symŽtrie et peuvent •tre traitŽs de mani•re identique par les 
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programmes dÕanalyse dÕimages chargŽs de recalculer leurs volumes tridimensionnels ˆ 

partir de leurs projections. 

 

 

 
 
 
Figure 11 : DualitŽ des icosa•dres et des dodŽca•dres. Un dodŽca•dre peut •tre inscrit dans 
un icosa•dre (ˆ gauche) et rŽciproquement (droite). 
 

 Historique 

 La premi•re mise en Žvidence des dodŽca•dres adŽnoviraux date de 1966, une Žpoque 

o• la structure des adŽnovirus et de leurs constituants Žtait peu connue. En purifiant les 

antig•nes solubles produits lors de l'infection de cellules humaines par l'Ad3, Norrby a 

observŽ des structures prŽsentant une symŽtrie dodŽca•drique ressemblant ˆ une Žtoile ˆ cinq 

ou six branches: les dodŽca•dres. Ces dodŽca•dres Žtaient formŽs, d'apr•s l'auteur, par des 

protŽines ayant une structure tubulaire et autour desquelles pouvaient •tre retrouvŽs cinq ou 

six Ç points È (Norrby, 1966). Ces structures tubulaires correspondent ˆ ce que nous appelons 

aujourd'hui les bases du penton et les points correspondent aux domaines t•te de la fibre. 

Dans ce travail, Norrby remarquait que les composants formant le dodŽca•dre (les pentons) 

Žtaient normalement prŽsents aux 12 sommets de la capside virale. L'observation de ce 

matŽriel en microscopie Žlectronique a permis ˆ Norrby de dŽfinir une taille de 22,5 ˆ 27,5 

nm pour le coeur du dodŽca•dre (les bases du penton) et de 40 ˆ 50 nm entre deux "points" 

opposŽs (les domaines t•te des fibres).  

 

 SŽrotypes et dodŽcamŽrisation 

 Depuis cette premi•re description, d'autres travaux ont permis de mettre en Žvidence 

la prŽsence ou l'absence de dodŽca•dres dans des cellules infectŽes par diffŽrents sŽrotypes 

d'adŽnovirus humains. Ainsi le sŽrotype 4 (Norrby and Wadell, 1967), le sŽrotype 7 (Neurath 

and Rubin, 1968), le sŽrotype 11 (Norrby, 1968) et les sŽrotypes 9 et 15 (Norrby et al., 1967) 
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sont connus pour donner des structures dodŽca•driques lors de leur cycle d'infection alors 

que la prŽsence de dodŽca•dres n'a jamais pu •tre dŽtectŽe pour les sŽrotypes 1, 2, 5 et 6 

(Wadell and Norrby, 1969), le sŽrotype 12 (Norrby and Ankerst, 1969) et le sŽrotype 16 

(Norrby and Skaaret, 1968) ou pour les adŽnovirus entŽriques (Ad40 et Ad41). 

 La formation de dodŽca•dres ne semble pas •tre dŽpendante des sous-groupes 

dÕadŽnovirus (Tableau 1) et nÕa pas encore pu •tre corrŽlŽe avec la sŽquence primaire des 

diffŽrentes bases du penton. Il est intŽressant de noter que si aucun sŽrotype du sous-groupe 

C ne produit naturellement de dodŽca•dre, la structure de la base de lÕAd2 a ŽtŽ rŽsolue ˆ 

partir dÕun cristal de bases du penton qui se sont dodŽcamŽrisŽes au cours de la 

cristallogŽn•se dans 1.5 M ammonium sulfate et 10% dioxane (Zubieta et al., 2005).   

 

 

Sous-

groupe 

SŽrotypes 

dont les pentons forment 

des dodŽca•dres 

SŽrotypes 

dont les pentons ne 

forment pas des 

dodŽca•dres 

Aucune donnŽe nÕexiste 

pour les sŽrotypes 

indiquŽs 

A  12 18, 31 

B 3, 7, 11,  16, 14, 21, 34, 35 

C  1, 2, 5 ,6  

D  9, 15  8, 10, 13, 17, 19, 20, 22-30, 

32, 33, 36-39, 42 

E 4   

F  40, 41  

 

Tableau 1 : Formation de dodŽca•dres en fonction des sŽrotypes dÕadŽnovirus. La formation 
de dodŽca•dres a ŽtŽ observŽe pour les sŽrotypes indiquŽs en rouge alors que les sŽrotypes 
indiquŽs en bleu nÕen forment pas. Aucune donnŽe nÕexiste pour les sŽrotypes indiquŽs en 
noir. 
 
2 Ð RŽsultats 
 

a -  Le dodŽca•dre 

P. Fender, P. Fuschiotti, E. Hewat, R. Ruigrok J. Chroboczek et J. Conway (IBS)  

 

 JÕavais dŽterminŽ, en th•se, la structure 3D des dodŽca•dres avec et sans fibres 

ˆ 25 et 20 • de rŽsolution par cryomicroscopie Žlectronique (Schoehn et al., 1996). En 

collaboration avec les docteurs J. Conway, P. Fuschiotti, E. Hewat et P. Fender (IBS), jÕai 
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repris cette Žtude en analysant un plus grand nombre de particules avec des programmes 

diffŽrents. Une premi•re reconstruction avait permis dÕaugmenter la rŽsolution jusquÕˆ 

environ 12-15 • en travaillant sur le microscope CM200 LaB6 de lÕIBS puis jusquÕˆ 9 • sur 

le microscope JEOL FEG. La reconstruction ˆ 15 • de rŽsolution a servi de mod•le de 

phasage pour la base du penton de lÕadŽnovirus de sŽrotype 2 qui a ŽtŽ cristallisŽ sous forme 

de dodŽca•dre (voir figure 16).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12 : Evolution de la qualitŽ des reconstructions au fil des ans  

 

 La reconstruction ˆ plus haute rŽsolution a apportŽ de nombreuses informations sur 

les contacts existants entre les 12 bases dans le dodŽca•dre de lÕAd3 ainsi quÕun mod•le de 

comparaison avec les bases de lÕAd2. Des diffŽrences dÕune dizaine dÕamino-acides sont 

visibles au niveau de la boucle hyper variable. Par contre, la boucle portant la sŽquence 

RGD, dont la structure atomique nÕa pas ŽtŽ dŽterminŽe dans le cas de lÕAd2 pour cause de 

flexibilitŽ, nÕest pas visible dans notre reconstruction bien que de longueur plus rŽduite. Seuls 

quelques acides aminŽs supplŽmentaires peuvent occuper la densitŽ obtenue par microscopie 

Žlectronique et analyse dÕimages. Nous avons en effet recalŽ les donnŽes cristallographiques 

de la base du penton de lÕAd2 dans lÕenveloppe du dodŽca•dre de lÕAd3 (Fuschiotti et al., 

2006a) (Figure 13). Nous commen•ons Žgalement ˆ comprendre les raisons des probl•mes 

de stabilitŽ que nous avons rencontrŽ : il semble que pour des raisons dÕencombrement 

stŽrique, le dodŽca•dre ne se forme que lorsque les 35 premiers aminoacides de la base sont 

absents. Nos collaborateurs cherchent ˆ confirmer cette hypoth•se en reclonant la base du 

penton de lÕAd3 ˆ partir de lÕacide aminŽ 35. Pour pouvoir utiliser le dodŽca•dre comme 

transporteur de mŽdicament ou de drogue, il faut •tre capable de contr™ler lÕassemblage-

~12-15 • rŽsolution 
donnŽes issues dÕun 
microscope LaB6 

2001 

~9 • rŽsolution 
donnŽes issues dÕun 

microscope FEG 
2000 particules 

~20 • r Žsolution 

1996 2003 
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dŽsassemblage du dodŽca•dre. Nous avons rŽussi en jouant sur les conditions de pH et sur la 

nature du tampon ˆ incorporer des particules dÕor dans ces dodŽca•dres. Ceci reprŽsente la 

premi•re Žtape pour lÕutilisation thŽrapeutique des dodŽca•dres (Fuschiotti et al ., 2006b). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Figure 13 : le dodŽca•dre sans fibre 
A -  Structure tridimensionnelle du dodŽca•dre ˆ 9 • de rŽsolution vu selon son axe 2. 
B - Recalage de la structure atomique de la base de lÕadŽnovirus 2 dans lÕenveloppe de la 
base de lÕadŽnovirus 3 en vue de face (les deux zones de densitŽ supplŽmentaires par rapport 
ˆ lÕAd2 sont reprŽsentŽs en beige). 
C - Recalage des donnŽes atomiques dans deux bases du penton adjacentes mettant en 
Žvidence les interactions entre ces deux ŽlŽments (3-4) ainsi que les zones de densitŽs 
supplŽmentaires visibles dans la carte du dodŽca•dre de lÕadŽnovirus 3 (beige). Ces densitŽs 
additionnelles peuvent •tre corrŽlŽes avec des insertions dans la sŽquence de lÕAd3 par 
rapport ˆ celle de lÕAd2. 
 

 

 Parall•lement ˆ cette Žtude, nous avons Žgalement amŽliorŽ la rŽsolution de notre 

reconstruction du dodŽca•dre avec fibre jusquÕˆ environ 16 • (CM200, LaB6) (Figure 14). 

A B 

C 
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Nous avons ainsi pu visualiser des striations prŽsentes le long de la fibre et que lÕon retrouve 

dans la structure cristallographique filtrŽe de la fibre de lÕadŽnovirus 2. Ces striations peuvent 

Žgalement •tre corrŽlŽes avec les rŽpŽtitions prŽsentes dans la sŽquence de la tige de la fibre 

(Fuschiotti et al., 2006a). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14 : Le dodŽca•dre avec fibre 

A - Structure 3D du dodŽca•dre avec fibre de lÕadŽnovirus 3 ˆ 16 • de rŽsolution et densitŽ 

de sa section centrale dans la m•me orientation. Cette derni•re montre les striations 

prŽsentes dans la fibre 

B - Structure cristallographique de la t•te de la fibre de lÕadŽnovirus 2 avec une portion de 

la tige (van Raaij et al., 1999b). Cette structure a ŽtŽ filtrŽe ˆ 16 • de rŽsolution, moyennŽe 5 

fois pour mimer lÕeffet des reconstructions icosaŽdriques puis reprojetŽe. La reprojection 

montre le m•me type de striations que la fibre dans le dodŽca•dre (ˆ droite).  

 

 

 Localisation structurale des sites dÕinteraction des hŽparanes sulfates sur les 

dodŽca•dres 

 

A 

B 
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 Les hŽparanes sulfates (HS) sont des cha”nes de glycosaminoglycanes composŽes de 

la rŽpŽtition dÕun dissacharide sulfatŽ. De nombreux virus utilisent ces cha”nes dÕHS pour 

sÕattacher aux cellules (Vives, Lortat-Jacob, and Fender, 2006). Dans le cas de lÕadŽnovirus 

entier, il a ŽtŽ montrŽ que lÕAd2 et lÕAd5 utilisaient ces cha”nes dÕHS gr‰ce ˆ une interaction 

par les protŽines Ç fibre È. LÕAd3 nÕutilise pas ces groupements HS pour son endocytose 

(Dechecchi et al., 2000).  

 De fa•on Žtonnante, nos collaborateurs de lÕIBS ont pu mettre en Žvidence que les 

dodŽca•dres se comportaient tout ˆ fait diffŽremment des virus dont ils sont issus. En effet, 

aussi bien les dodŽca•dres avec que ceux sans fibres pouvaient se fixer ˆ 4¡C sur des cellules 

CHO exprimant des HS alors quÕils ne se fixaient pas sur un clone de ces cellules 

nÕexprimant pas dÕHS ˆ leur surface (Vives et al., 2004). Des caractŽrisations biochimiques 

par rŽsonance plasmonique de surface ont permis de confirmer que lÕinteraction se faisait par 

la base du penton  avec une affinitŽ pour les HS de lÕordre du nanomolaire. La fibre ne joue 

aucun r™le positif ou nŽgatif dans cette interaction puisque les affinitŽs trouvŽes Žtaient 

identiques pour les dodŽca•dres avec et sans fibres. Des expŽriences de compŽtition avec de 

lÕhŽparine soluble sur des cellules HeLa ont permis de dŽterminer que lÕinternalisation des 

dodŽca•dres sans fibre Žtait strictement dŽpendante dÕune interaction avec les HS cellulaires. 

Ce rŽsultat indique que lÕinternalisation des dodŽca•dres sans fibre nÕest pas due ˆ une 

interaction directe de la base avec les intŽgrines mais ˆ un processus sŽquentiel commen•ant 

par la reconnaissance des HS.  

Nous avons cherchŽ ˆ localiser les sites de fixation des HS sur la base de lÕAd3 par 

microscopie Žlectronique. Apr•s cryomicroscopie Žlectronique, nous avons pu calculer une 

reconstruction tridimensionnelle du dodŽca•dre sans fibre en complexe avec un 

oligosaccharide dÕHS composŽ de 8 saccharides (dp8). La reconstruction 3D du complexe 

montre des densitŽs supplŽmentaires par rapport aux dodŽca•dres sans fibre seuls. Cette 

densitŽ supplŽmentaire est localisŽe au niveau de la boucle RGD (Figure 15). LÕanalyse de la 

sŽquence primaire de la base Ad3 nous avait fait penser que cette rŽgion pouvait •tre 

impliquŽe dans la formation de ce complexe du fait de la prŽsence de nombreux rŽsidus 

basiques ˆ proximitŽ de la sŽquence RGD. La densitŽ supplŽmentaire observŽe est trop 

importante pour •tre uniquement due ˆ dp8 mais pourrait provenir de la somme des rŽgions 

prŽcŽdemment flexibles (voir Figures 14 et 15) et de dp8. Nous avons donc Žmis lÕhypoth•se 

que la fixation de dp8 entra”nait un repliement de la boucle RGD qui par consŽquent Žtait 

dans une conformation plus favorable pour reconna”tre les intŽgrines. Des Žtudes par 
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rŽsonance plasmonique de surface sont actuellement en cours pour confirmer cette 

hypoth•se. 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 15 : Complexe dodŽca•dre sans fibre - dp8 
A - Superposition des reconstructions 3D du complexe entre le dodŽca•dre sans fibre et un 
oligosaccharide dÕhŽparane sulfate de 8 unitŽs (dp8) (rose) et du dodŽca•dre sans fibre natif 
(gris) ˆ environ 20 • de rŽsolution. 
B - Recalage de la structure cristallographique de la base Ad2 dans une base Ad3 complexŽe 
avec dp8. La densitŽ colorŽe en marron (*) est attribuŽe ˆ la boucle RGD prŽcŽdemment 
trop flexible alors que la partie distale de ces protubŽrances montre une taille suffisante pour 
contenir la structure cristallographique dÕun oligosaccharide dÕhŽparane sulfate de 8 unitŽs.  
 

Projet sur les dodŽca•dres avec fibres 

 

 JÕai pour projet de retravailler sur le dodŽca•dre avec fibres pour dŽterminer de 

mani•re prŽcise comment cette fibre interagit avec la base. Si les images de ces dodŽca•dres 

avec fibres sont de tr•s bonne qualitŽ, il devrait •tre possible de visualiser, apr•s analyse 

dÕimages, lÕattachement de la fibre sur la base du penton. La fibre est en effet un trim•re qui 

peut sÕassocier de deux mani•res diffŽrentes avec les cinq sites disponibles sur la base 

pentamŽrique : soit les trois queues N-terminales placŽes de mani•re adjacentes les unes aux 

autres soit deux queues adjacentes et la troisi•me dans une position opposŽe. Il serait tr•s 

intŽressant dÕobtenir une vue des deux jonctions possibles de la fibre avec la base. Des 

A 

B 
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techniques de classification existent dŽjˆ pour dŽtecter ce genre de diffŽrences. JÕaimerais 

Žgalement rŽsoudre la structure des complexes entre les dodŽca•dres les hŽparanes sulfate et 

les intŽgrines. Des expŽriences sur ces complexes sont actuellement en cours. 

 

b -  Structure cristalline des pentons de lÕadŽnovirus 

C. Zubieta et S. Cusack (EMBL) 

LÕenveloppe du dodŽca•dre de lÕadŽnovirus 3 obtenue ˆ une rŽsolution de 15 • par 

microscopie Žlectronique a servi ˆ phaser les donnŽes de cristallographie obtenues sur la base 

du penton de lÕAd2. Ce mod•le initial a permis de rŽsoudre la structure cristallographique de 

la base du penton de lÕAd2 ˆ 3.5 • de rŽsolution (Figure 16). (Zubieta et al., 2005) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 16 : structure cristallographique du dodŽca•dre de lÕadŽnovirus 2. 

 

c- LÕadŽnovirus entier 

C. Fabry, M El Bakkouri  (Etudiantes en 3•me annŽe de th•se) 

 Les structures cristallographiques des hexons de lÕAd5 et de la base du penton 

de lÕAd2 sont maintenant connues. Ces deux sŽrotypes sont extr•mement proches lÕun de 

lÕautre. Par microscopie Žlectronique, nous avons obtenu une structure 3D de lÕadŽnovirus 5 

complet ˆ haute rŽsolution (10-12 •) puis repositionnŽ les diffŽrentes structures 

cristallographiques connues dans cette enveloppe ˆ lÕaide des programmes URO et SITUS de 
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recalage de donnŽes (Figure 17) (URO, Navazza et al., 2002 ; SITUS, Wriggers et al., 2001). 

Nous avons ainsi non seulement visualisŽ les contacts qui existent entre les hexons et les 

bases des pentons mais Žgalement localisŽ tr•s prŽcisŽment les protŽines mineures de la 

capside (Fabry et al., 2005). Certaines boucles de lÕhexon, non ordonnŽes dans la structure 

cristalline, sont visibles dans lÕenveloppe de microscopie Žlectronique (Figure 17 droite). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 17 : Recalage des donnŽes de cristallographie dans lÕenveloppe de microscopie de 

lÕadŽnovirus ˆ 10• de rŽsolution. Sur la gauche reprŽsentation mixte de lÕadŽnovirus entier 

(structure 3D de microscopie et mod•le quasi-atomique). Sur la droite, dŽtail des recalages 

de la base du penton et  de lÕhexon. 

 

 Nous avons Žgalement dŽterminŽ la structure tridimensionnelle dÕun adŽnovirus 

nÕayant pas de protŽine IX (une des protŽines mineures externes). Cette protŽine localisŽe sur 

les faces de lÕadŽnovirus et formant des trim•res Žtait bien absente de notre reconstruction. 

Par contre, une densitŽ cylindrique situŽe ˆ lÕextŽrieur de la capside et que lÕon attribuait ˆ la 

protŽine mineure IIIa Žtait Žgalement absente (Figure 18, densitŽ rouge). Nous avions Žmis 

lÕhypoth•se que lÕabsence de protŽine IX dŽstabilisait la capside et entra”nait la perte de la 

protŽine IIIa. Depuis cette Žtude plusieurs publications sur le m•me sujet (Saban et al., 2006 ; 
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Marsh et al., 2006) sugg•rent que la densitŽ cylindrique attribuŽe ˆ la protŽine IIIa puisse •tre 

la partie C-terminale de la protŽine IX.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 18 : Comparaison Ad5 Ð Ad5 delta pIX 

A - Facette de lÕAd5 sauvage (10 • de rŽsolution). Le penton est reprŽsentŽ en bleu, la 

protŽine IX en jaune et la densitŽ rouge Žtait supposŽe •tre la protŽine IIIa 

B - Facette de lÕAd5 delta pIX (16 • de rŽsolution).  Les densitŽs jaune et rouge  sont 

absentes dans le virus mutant delta pIX. 

 

 

 

 Nous essayons de rŽsoudre cette ambigu•tŽ par diffŽrentes approches : 

- dŽtermination de la structure dÕun complexe adŽnovirus Ð Fab anti C-ter pIX 

- dŽtermination de la structure dÕadŽnovirus exotique (canin, porcin) dont les protŽines 

IX sont de tailles diffŽrentes. 

- dŽtermination de la structure de lÕadŽnovirus canin avec une GFP greffŽe sur la partie 

C-terminale de la protŽine IX  (Figure 19) 

 

 

LÕadŽnovirus canin de sŽrotype 2 a une composition structurale tr•s similaire ˆ celle des 

adŽnovirus humains comme le montre la structure que nous avons dŽterminŽ (Schoehn et al., 

A B 
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2008). Les protŽines canines sont en gŽnŽral lŽg•rement plus petites en nombre dÕamino 

acides que leurs Žquivalents humains. En particulier, la protŽine IX canine ne poss•de pas la 

partie centrale riche en alanine chez la protŽine humaine (figure 19). Nous pensions pouvoir 

localiser cette diffŽrence dans le virus entier et comme nous avions Žgalement ˆ notre 

disposition un virus canin dans lequel la partie C-terminale de la protŽine XI Žtait fusionnŽe 

avec la protŽine GFP nous espŽrions localiser la partie C-terminale de la protŽine IX dans la 

capside. La rŽsolution de la structure de ces deux virus (natif et protŽine IX-GFP) a non 

seulement confirmer lÕhypoth•se quand la localisation de la partie C-terminale de la protŽine 

IX  mais a Žgalement montrŽ que cette partie C-terminale pouvait occuper une position 

diffŽrente suivant les virus (soit au dessus du triskŽlion de la partie N-terminale dans le cas 

du virus canin soit ˆ lÕinterface entre deux facettes ˆ lÕemplacement connu comme Žtant celui 

de la protŽine IIIa (virus humain) (figure 19), (Schoehn et al., 2008).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 19 : Comparaison des protŽines IX de lÕadŽnovirus humain de sŽrotype 5 et de 

lÕadŽnovirus canin de sŽrotype 2 

A - Comparaison des sŽquences des protŽines IX de Ad5 et Cav2. La protŽine de Cav2 est 

plus courte que celle de Ad5 

B - Centre dÕune facette de lÕAd5 montrant la densitŽ attribuŽe ˆ la protŽine IX (entre les 3 

hexons) 

C -Centre dÕune facette de Cav2 montrant la densitŽ attribuŽe ˆ la protŽine IX avec une 

densitŽ cylindrique localisŽe au centre de la protŽine IX (la densitŽ attribuŽe ˆ la protŽine IX 

est plus grande malgrŽ une taille de protŽine plus petite). 

D -Centre dÕune facette de Cav2-pIXCterGFP montrant la densitŽ attribuŽe ˆ la protŽine IX  

Ad5 Cav-2 Cav-2 -pIXCterGFP 

A 

B C D 
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fusionnŽe avec la protŽine GFP. 

La localisation de la partie C-terminale de la protŽine IX a Žgalement ŽtŽ confirmŽe en 

travaillant sur un virus dans lequel la partie C-terminale de la protŽine IX a ŽtŽ fusionnŽe 

avec un peptide SY12 (Boulanger et Rosa-Calatrava communication personnelle). Nous 

avions ˆ notre disposition un anticorps qui reconnait ce peptide. Nous avons donc pu 

complexer les Fabs correspondants avec le virus et en recalculer la structure 3D (figure 20a). 

En comparant le virus seul (figure 20b) et le complexe (figure 20a) nous avons observŽ une 

disparition de la partie C-terminale de la protŽine IX (rouge sur la figure 20b) et lÕapparition 

dÕune structure ressemblant tr•s fortement ˆ deux Fabs juste au dessus de ces cylindres. La 

fixation des Fabs a probablement dŽstabilisŽ les parties C-terminales des protŽines IX 

(chaque densitŽ cylindrique rouge serait lÕassociation de 4 domaines C-terminaux).  

 

Figure 20 : AdŽnovirus humains dont les parties C-terminales des protŽines IX sont 

fusionnŽs avec un peptide SY12. A gauche (a) le virus neutralisŽ par des Fabs anti-SY12. Les 

pentons sont reprŽsentŽs en bleu foncŽ, les hexons sont en gris. Les parties N-terminales des 

protŽines IX sont en jaune et les Fabs (qui sont situŽs ˆ la surface du virus) sont colorŽs en 

bleu clair. A droite (b) le virus modifiŽ SY12 seul. Les pentons sont reprŽsentŽs en bleu 

foncŽ, les hexons sont en gris. Les parties N-terminales des protŽines IX sont en jaune et les 

parties C-terminales sont en rouges. 

 

 

3 - Projet :  ComprŽhension de la structure des adŽnovirus 

Dans un premier temps nous voulons essayer dÕatteindre les limites du microscope FEG 

de lÕIBS (environ 6 • pour une virus de la taille de lÕadŽnovirus  (Hewat et Neumann 2002). 
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Notre derni•re reconstruction est actuellement aux environs de 8 • de rŽsolution. La limite 

des 6 • implique le traitement et la gestion de quantitŽs importantes de donnŽes. Nous 

voulons utiliser lÕenveloppe haute rŽsolution recalculŽe ˆ partir de la microscopie 

Žlectronique pour recaler les donnŽes cristallographiques des diffŽrents composants de cette 

structure (connus actuellement et en cours de dŽtermination) et obtenir une structure de la 

capside ˆ rŽsolution quasi atomique. Si nous atteignons une rŽsolution de 6 •, les mŽthodes 

classiques de recalage des donnŽes ne seront plus suffisantes. Nous envisageons dÕutiliser la 

technique des modes normaux pour dŽcrire et dŽformer les structures atomiques des protŽines 

et les adapter ˆ leur environnement icosaŽdrique. Ce type dÕanalyse des modes normaux 

(expression de la dynamique dÕune protŽine en terme de variables collectives) est 

actuellement en dŽveloppement pour permettre dÕoptimiser la structure atomique dÕune 

protŽine par rapport ˆ lÕenveloppe de cette m•me protŽine obtenue par microscopie 

Žlectronique (dŽplacement dÕune hŽlice "  ou dÕune partie de la protŽine par rapport ˆ son 

cÏur).  

En parall•le avec la microscopie Žlectronique nous essayons de dŽterminer la structure 

atomique des protŽines mineures de lÕadŽnovirus. Ces protŽines cimentent la capside mais 

aucune de leur structure nÕest pour lÕinstant connue. Nous essayons actuellement de 

cristalliser deux des protŽines mineures de lÕadŽnovirus (IIIa et IX) 

LÕobtention dÕune structure ˆ haute rŽsolution (6 •) de lÕadŽnovirus entier par 

cryomicroscopie Žlectronique nous permettra de voir la structure fine (hŽlice "  et feuillets) 

des protŽines dans leur contexte naturel (au sein du virus) avec des adaptations dues aux 

environnements diffŽrents (quasi-Žquivalence ou diffŽrence en fonction de la position des 

hexons dans la capside). DÕun autre c™tŽ, la structure atomique des protŽines mineures nous 

apportera une information tr•s dŽtaillŽe mais figŽe de ces protŽines. La combinaison de ces 

donnŽes nous permettra de complŽter et dÕaffiner notre mod•le de capside ˆ rŽsolution quasi-

atomique. Nous aurons ainsi acc•s ˆ une vue tr•s dŽtaillŽe (quasi atomique) de la structure 

dÕun gros virus ˆ ADN.  

Mon activitŽ de recherche se tourne Žgalement vers la dynamique des adŽnovirus. JÕai 

en effet pour projet de dŽterminer la structure dÕun mutant thermosensible de lÕadŽnovirus. 

Ce mutant poss•de une protŽase inactive. Le virus ainsi produit nÕest donc pas mature. 

LÕŽtude de ce virus nous permettra de mieux comprendre les Žtapes de maturation de ces 

virus. A lÕautre extrŽmitŽ du cycle de vie du virus, je commence Žgalement ˆ Žtudier le 

transport de lÕadŽnovirus vers le noyau apr•s pŽnŽtration dans la cellule. Ce transport a lieu 
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via les microtubules et met en jeu la cha”ne lŽg•re de la kinŽsine humaine de type 2 (plus 

prŽcisŽment la rŽgion prŽsentant les rŽpŽtition des tŽtratricopeptides , TRP). Mon projet est 

de dŽterminer la structure du complexe entre TRP et lÕadŽnovirus par microscopie 

Žlectronique. JÕai pour cela dŽjˆ ˆ ma disposition le clone TRP. 

 

Acquis des derni•res annŽes de recherche 

- Encadrement de deux Žtudiantes en DEA (2003 AurŽlie Albertini 50 % ; 2004 CŽline 

Fabry 100% ; Ambroisse Desfosses 50% 2007) 

- Encadrement de deux Žtudiantes en premi•re annŽe de th•se (CŽline Fabry et Majida El 

Bakkouri ; directeur des travaux) 

- Publication avec deux Žtudiantes (Fabry et al., 2005, Albertini et al., 2005, 2006, 2007, 

Schoehn et al., 2004, Fuschiotti et al., 2006a ; Schoehn et al., 2006; Schoehn et al., 

2008) 

- Obtention dÕune bourse de th•se de la rŽgion 

- RŽsolution nanomŽtrique pour les reconstructions tridimensionnelles obtenues 

- Combinaison des donnŽes cristallographiques Ð microscopie 

- Responsable de deux microscopes Žlectronique (EMBL, IBS) 
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