
1173

La cycline T1 est nécessaire à l’activation

par Tat de la transcription du VIH

P
armi les 15 protéines codées par
le VIH, virus de l’immunodéfi-
cience humaine, la protéine Tat

est l’une des plus étudiées (pour des
revues, voir [1, 2]). L’activation de la
transcription du génome viral a été la
première des fonctions caractérisées
de Tat. La protéine Tat influe égale-
ment sur l’expression de quelques
gènes cellulaires, soit en activant (fac-
teur nécrosant des tumeurs ou TNF,
interleukines-2 et -6), soit en répri-
mant leur transcription (superoxyde
dismutase dépendant du manganèse
ou MnSOD, et complexe majeur
d’histocompatibilité ou CMH de
classe I). La protéine Tat s’associe à
l’ARN polymérase II et à de très
nombreux facteurs de transcription.
Comme nous allons le voir, des tra-
vaux récents montrent que les inter-
actions de Tat avec l’ARN viral TAR
(trans activating region), avec l’histone-
acétyl-transférase p300 et avec la
cycline T1 jouent un rôle clé dans
l’activation de la transcription virale.

Le repliement de l’ARN TAR 
précède l’activation 
de la transcription du VIH par Tat

La protéine Tat stimule très forte-
ment la transcription à partir du pro-
moteur situé dans les répétitions ter-
minales (LTR, long terminal repeat) du
VIH (figure 1). Des séquences d’ADN
placées en amont (sites SP1, boîte
TATA, TAR et, dans certaines cel-
lules, sites NFκB) ou en aval (TAR)
du site de démarrage de la transcrip-
tion sont indispensables à cette acti-
vation (pour des revues, voir [3, 4]).
Deux types de transcrits sont engen-
drés à partir de ce promoteur : des
transcrits « courts » non adénylés
d’environ 60 nucléotides, et des
transcrits « longs » polyadénylés, cou-
vrant l’ensemble du génome viral
[5]. La protéine Tat stimule très for-
tement la formation des transcrits

« longs » aux dépens des transcrits
« courts ». L’action de Tat est posté-
rieure au recrutement de la TBP
(TATA-binding protein) sur le promo-
teur [6]. La transcription de la
région TAR, qui s’étend sur les
50 premiers nucléotides du transcrit
viral, est un préalable à une interac-
tion TAR/Tat et donc à l’activation
par Tat. Cette activation dépend du
repliement de l’ARN TAR en une
structure tridimensionnelle recon-
nue par Tat. Après avoir transcrit
62 nucléotides, l’ARN polymérase II
marquerait une pause avant que
l’ARN naissant puisse se replier pour
former la structure « TAR » [7]. En
l’absence de Tat, la polymérase
aurait ensuite tendance à inter-
rompre sa progression en produisant
des transcrits « courts ».  
D’après un modèle proposé par Phi-
lip Sharp au début des années 1990,
Tat modifierait les propriétés de
l’ARN polymérase II déjà engagée
dans la transcription sur le promo-
teur pour en favoriser la progression
sur la matrice d’ADN (élongation de
la transcription) et permettre la syn-
thèse d’ARN viraux complets. Tat res-
terait associée à l’ARN polymérase II
pendant l’élongation de la transcrip-
tion [8]. D’autres modèles d’activa-
tion par Tat ont suggéré son action
sur le démarrage ou le re-démarrage
de la transcription. Cependant, c’est
au niveau de l’élongation que l’inter-
vention de Tat est actuellement la
mieux établie grâce à un ensemble
de travaux reposant sur : (1) une
approche biochimique, ayant
conduit à l’identification de pro-
téines cellulaires se fixant sur la pro-
téine Tat recombinante et/ou per-
mettant l’activation de la
transcription par Tat dans un test in
vitro ; (2) une approche génétique,
tirant profit de la faible efficacité de
l’activation par Tat dans des cellules
de rongeurs.

Des histone-acétyltransférases
s’associent à Tat

Les nucléosomes s’opposent à la pro-
gression de l’ARN polymérase II. Or,
l’activation du LTR du VIH s’accom-
pagne du déplacement de nucléo-
somes et elle est stimulée par les inhi-
biteurs d’histone-désacétylases [9].
Cette observation a conduit plusieurs
équipes à rechercher si des histone-
acétyltransférases ne s’associaient  pas
avec Tat. Tip60 a été isolée par la
technique du double-hybride [10,
11]. D’autres histone-acétyltransfé-
rases, CBP, p300 et P/CAF s’associent
in vitro à la protéine Tat recombi-
nante et  leur surexpression stimule
la transcription dirigée par le promo-
teur du VIH [12-14]. Ainsi, dans les
cellules murines, l’activation par Tat
du LTR du VIH est très peu efficace,
mais elle est très fortement augmen-
tée si l’on surexprime p300 dans ces
cellules. L’inefficacité de Tat dans les
cellules de rongeurs pourrait donc
être en partie attribuée à la très faible
quantité de p300 présente dans ces
cellules. A l’inverse, d’autres histone-
acétyltransférases, par exemple
TAF250 associée à la TBP, peuvent,
lorsqu’elles interagissent avec Tat,
inhiber l’expression de gènes cellu-
laires codant pour les molécules de
classe I du complexe majeur d’histo-
compatibilité [15].

La phosphorylation de l’ARN
polymérase II stimulée par Tat
active l’élongation de la transcription

Le domaine carboxy-terminal (CTD)
de la plus grande sous-unité de
l’ARN polymérase II est un intermé-
diaire obligatoire pour l’activation de
la transcription des gènes de classe II
(m/s 1998, n° 2, p. 167). L’ARN poly-
mérase IIA, lorsqu’elle n’est pas
phosphorylée sur le domaine
carboxy-terminal, s’intègre aux com-
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plexes de prédémarrage de la trans-
cription et commence à transcrire
quelques dizaines de nucléotides.
Puis la transcription avorte si le
domaine carboxy-terminal n’est pas
phosphorylé, ce qui empêche la pro-
duction de l’ARN polymérase IIO. In

vitro, deux CTD-kinases s’associent à
Tat : CDK7 (cyclin dependent kinase 7),
la kinase du facteur général de la
transcription (et de la réparation de
l’ADN) TFIIH (m/s 1995, n° 6, p. 879)
[16, 17], et CDK9, la kinase du com-
plexe activateur de l’élongation de la

transcription, P-TEFb (positive trans-
cription elongation factor) [18-21].
TFIIH (qui exerce d’autres activités
que la phosphorylation) n’intervien-
drait qu’au démarrage de la trans-
cription, avant le repliement de
l’ARN TAR, alors que le P-TEFb, lui,
ferait partie du complexe d’élonga-
tion de la transcription [22]. S’il est
maintenant admis que l’activité
CTD-kinase de P-TEFb est indispen-
sable à l’activation du LTR du VIH
par Tat, l’implication de la sous-
unité CDK7 de TFIIH reste contro-
versée [23].
Non seulement Tat stimule la phos-
phorylation du domaine carboxy-ter-
minal, mais elle en inhibe la déphos-
phorylation par la CTD-phosphatase
dépendante du TFIIH [24]. L’une
des fonctions de Tat serait donc de
permettre l’élongation de la trans-
cription en favorisant la phosphoryla-
tion du domaine carboxy-terminal.
La recherche de co-facteurs cellu-
laires nécessaires à l’activation trans-
criptionnelle par Tat-1 in vitro a
conduit à l’isolement du facteur Tat-
SF1 (Tat stimulating factor 1) [25-27].
Tat-SF1 est un substrat de CDK9,
mais aussi un activateur général de
l’élongation de la transcription, et
serait impliqué dans l’épissage des
ARN. La même démarche a permis
l’identification du complexe pro-
téique SPT4/SPT5, aussi appelé DSIF
(DRB-sensitivity-inducing factor) [28].
Le complexe DSIF est un répresseur
de la transcription, neutralisé par
P-TEFb [29]. En demeurant associé à
l’ARN polymérase IIA (non phospho-
rylée), DSIF empêcherait l’élonga-
tion de la transcription au-delà de la
région TAR, ce qui provoquerait le
départ précoce de la polymérase hors
de sa matrice d’ADN et la formation
de transcrits « courts ». La phosphory-
lation du domaine carboxy-terminal
de la polymérase en ARN polymérase
IIO par P-TEFb libérerait le répres-
seur DSIF et permettrait la transcrip-
tion complète du génome viral.

La cycline T1 stabilise la liaison
TAR/Tat et détermine l’écotropie
de plusieurs lentivirus

Le VIH ne se réplique pas dans des
cellules de rongeurs. Or, la protéine
Tat active très faiblement la trans-

1174 m/s n° 10, vol. 15, octobre 99

BB

AA

ARN
Pol
IIO

ARN
Pol
IIA

ARN
Pol
IIA

ARN
Pol
IIA

DSIF
DSIF

P-TEFb

Tat-SF1

HAT Nucléosomes

ÉlongationDémarrage

TFIIB,D

TFIIH

TAR

TAR

P-TEFb

ARN
Pol
IIO

ARN
Pol
IIA

ARN
Pol
IIA

DSIF
DSIF

Tat-SF1

HAT
Nucléosomes

ÉlongationDémarrage

TFIIB,D

TFIIH

TAR

TAR

Tat

Tat

Figure 1. La protéine Tat provoque la convergence de plusieurs activateurs
de la transcription sur le promoteur du VIH. La région TAR (à l’extrémité 5’
du transcrit viral) est transcrite par l’ARN polymérase II hypophosphorylée
(ARN Pol IIA).  Le facteur TFIIH s’intègre au complexe de prédémarrage de la
transcription avec le TFIID et le TFIIB. Le TFIIH est relâché au bout de
quelques dizaines de nucléotides, avant la synthèse complète de l’ARN TAR.
A. En l’absence de Tat, le DSIF demeure associé à l’ARN PolIA, ce qui pro-
voque le départ précoce de la polymérase hors de sa matrice ADN et la for-
mation de transcrits « courts ». B. La protéine Tat facilite l’assemblage de
nombreux facteurs généraux de la transcription sur le génome viral et reste
associée à l’ARN polymérase pendant l’élongation de la transcription. Un
complexe associant Tat à la cycline T1 du facteur P-TEFb se lie à l’ARN TAR.
Cette reconnaissance hautement spécifique stimule la phosphorylation de la
polymérase par le P-TEFb. Le P-TEFb phosphoryle aussi le Tat-SF1, un autre
facteur activateur de l’élongation de la transcription. Par ailleurs, Tat inhibe
la phosphatase FCP1 qui déphosphoryle l’ARN Pol IIO en ARN Pol IIA.
L’action de DSIF est neutralisée par la phosphorylation de l’ARN polymérase
II en ARN Pol IIO par le facteur P-TEFb, ce qui permet la synthèse des trans-
crits viraux complets. Parmi les nombreux facteurs recrutés par Tat, des his-
tone-acétyltransférases (HAT) atténuent le frein opposé par les nucléosomes
à l’avancement de la polymérase. Les interactions spécifiques qui se forment
entre Tat et le P-TEFb ou entre Tat et l’histone-acétyltransférase p300, contri-
buent à l’écotropie du VIH.



cription du VIH dans ces cellules.
L’implication de P-TEFb dans la sti-
mulation par Tat in vivo est forte-
ment étayée par le fait que l’expres-
sion de la cycline T1 humaine dans
des cellules de rongeurs induit une
stimulation du promoteur VIH par
Tat dont l’efficacité égale celle que
l’on observe dans des cellules
humaines [30]. Dans le complexe
P-TEFb, la kinase CDK9 est associée à
l’une des cyclines T : T1, T2a ou T2b.
A la différence de la cycline T1, les
cyclines T2a et T2b humaines
n’influencent pas l’action de Tat. La
cycline T1, dont le gène est cloné
chez l’homme et chez la souris, pos-
sède une séquence primaire légère-
ment différente dans ces deux
espèces. En particulier, l’acide aminé
261 est une cystéine dans la cycline
T1 humaine et une tyrosine dans la
cycline T1 murine. Les cyclines T1
humaines et murines interagissent
toutes deux avec Tat, mais seul le
complexe Tat/cycline T1 humain se
lie fortement à l’ARN TAR et induit
la transactivation de la transcription.
Cette association augmente forte-
ment l’affinité de Tat pour TAR,
alors que l’ARN TAR n’influence pas
l’interaction Tat/cycline T1. Le rem-
placement de la tyrosine 261 par une
cystéine rend la cycline T1 murine
aussi efficace que la cycline T1
humaine. Inversement, si la cystéine
261 de la cycline T1 humaine est
remplacée par une tyrosine, l’activité
de la cycline est abolie, et en consé-
quence la fixation de Tat à TAR et la
transactivation. Ces expériences attri-
buent donc un rôle crucial à la cys-
téine 261 de la cycline T1 humaine.
L’association de Tat à la cycline T1
humaine dépend d’ions Zn2+ qui
pourraient être complexés par cette
cystéine 261 et par les cystéines 22 et
37 de Tat-1 (du VIH-1) [20, 30].
Comment comprendre que l’expres-
sion de la cycline T1 humaine, d’une
part, la surexpression de l’histone,
acétylase p300, d’autre part, confè-
rent à Tat la capacité de transactiver
le LTR du VIH dans des cellules de
rongeurs ? Deux hypothèses sont
envisageables : soit deux voies d’acti-
vation parallèles existent, l’une utili-
sant la cycline T1/CDK9 et l’autre la
p300 ; soit un complexe se forme
entre quatre partenaires : TAR, Tat,

cycline T1/CDK9 et p300, chaque
partenaire contribuant à la cohésion
de l’ensemble. L’association de la
cycline T1 humaine à Tat pourrait
renforcer l’affinité de p300 pour Tat
et p300 deviendrait efficace même à
faible concentration ; réciproque-
ment, la cycline T1 murine s’associe-
rait moins bien à la protéine Tat iso-
lée qu’au complexe p300/Tat dont la
formation spontanée serait induite
par la surexpression de p300.
Bien que l’expression de la cycline
T1 humaine permette une transcrip-
tion efficace du génome viral dans les
cellules de rongeurs, elle ne suffit pas
à la production de virus. L’interven-
tion d’autres co-facteurs de Tat pour-
rait être nécessaire à d’autres étapes
du cycle viral, telles que la rétrotrans-
cription [31]. D’ailleurs, l’action de
Tat ne se pas limite pas au comparti-
ment nucléaire. Tat interagit aussi
avec des protéines de la membrane
plasmique [2] ou du cytoplasme
[32].
Quoi qu’il en soit, il semble que
l’importance des travaux mentionnés
ci-dessus dépasse largement le cadre
du VIH : l’activation transcription-
nelle de lentivirus très divergents, tels
que le virus de l’anémie infectieuse
équine (EIAV), fait également inter-
venir le recrutement du facteur P-
TEFb par une interaction Tat/
cycline T1 [33]. De façon générale,
le fait que les inhibiteurs de CDK9
soient systématiquement des inhibi-
teurs de la phosphorylation du CTD
et de la transcription laisse supposer
que le P-TEFb est nécessaire à la
transcription de la plupart des gènes
de classe II [34, 35] ■
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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ Rôle du co-récepteur CXCR4
ou CCR5 dans la cinétique d’infec-
tion par le VIS. L’infection de
macaques par des souches virales
chimériques (SHIV) entre le virus
de l’immunodéficience humaine
(VIH) et celui de l’immunodéfi-
cience simienne (VIS) a été établie
pour fournir un modèle in vivo
mimant l’infection par le VIH. Les
premiers virus chimériques élaborés
l’ont été à partir de souches virales
utilisant le co-récepteur CXCR4
(X4) ou possédant un tropisme
double X4-R5 (CCR5) (m/s 1997,
n° 2, p. 264), par substitution de la
région tat, rev et env du SIVmac239
par les régions correspondantes du
clone viral VIH-1. Cependant, leur
inoculation chez le macaque a pro-
voqué une immunodéficience dont
la cinétique est différente de celle
qui est observée avec les isolats
pathogènes de VIS ou de VIH qui

utilisent exclusivement le co-récep-
teur R5. En effet, pendant la primo-
infection, il y a une perte précipitée
et persistante des cellules T CD4+

circulantes, sans disparition des lym-
phocytes du tractus intestinal, alors
que dans les infections classiques,
on observe une forte déplétion des
cellules T CD4+ du tractus gastro-
intestinal, avec une chute transitoire
plus modeste des cellules T CD4+

circulantes. Afin de savoir si cette
différence de cinétique est due à la
différence de souche virale,
Harouse et al. ont développé un
virus chimérique spécifique du co-
récepteur R5 (SHIVSF162) [1].
L’inoculation de ce virus à des
macaques provoque une infection
primaire dont la cinétique est cal-
quée sur celle des isolats spécifiques
du co-récepteur R5. La différence
de cinétique est certainement liée
au fait que, dans le tractus intestinal,

les cellules T CD4+ mémoires, qui
expriment préférentiellement le co-
récepteur R5, sont nombreuses alors
que, dans les organes lymphoïdes et
le sang, les cellules T CD4+ expri-
ment plus fortement le co-récepteur
X4. L’utilisation de ces deux types
de virus dans le modèle macaque va
enfin permettre de savoir si les virus
de type R5 sont exclusivement sélec-
tionnés ou amplifiés durant la trans-
mission virale et pendant les phases
initiales de l’infection, pour évoluer
ensuite vers les virus de type X4 ou à
tropisme double X4-R5, ou si les
virus de type R5 ou de type X4 sont
tous les deux transmis, les virus X4
étant séquestrés rapidement après la
transmission pour éventuellement
plus tard, se répliquer plus vite que
les virus de type R5.

[1. Harouse JM, et al. Science 1999 ;
284 : 816-20.]


