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Un nouveau mécanisme d’action
pour le géne rev du virus HIV

11 existe deux protéines, codées par le
génome de HIV (virus du SIDA), qui
jouent un role essentiel dans le
contrOole de l'expression de ce
génome : les protéines Tat et Rev.
L'une et I'autre sont produites a par-
tir d’'une espéce d’ARN messager
engendrée par I’excision
d’«introns» correspondant aux
génes gag et pol et a une grande
partie du géne env. L’ARN n’ayant
subi aucune excision-épissage sert de
messager pour les protéines Gag et
Pol alors que celui dont seul le pre-
mier «intron» a été excisé sert de
messager pour la protéine d’enve-
loppe (Env). Alors que Tat est un
activateur transcriptionnel agissant
sur la séquence TAR du LTR viral

(encore que ce point ait été trés dis-
cuté, certains auteurs indiquant que
I'interaction TAR-Tat augmentait la
traduction du messager, m/s n°5,
vol. 2, p.285), Rev semble inhiber
I’excision-épissage du transcrit viral,
ce qui aboutit a I'accumulation des
protéines structurales que sont Gag,
Pol et Env. Cette étape, tardive au
cours du cycle viral, est essentielle a
I’assemblage des particules virales.
Ainsi, I’expression du geéne tat aug-
mente la synthése de toutes les pro-
téines virales, y compris elle-méme,
alors que celle du géne rev aboutit a
la diminution de la synthése des pro-
téines régulatrices Tat et Rev et a
I’augmentation de celle des protéines
structurales.
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Figure 1. Autorégulation de I'expression du génome de HIV. Le provirus
intégré avec ses deux LTR (long terminal repeats) est transcrit en un ARN qui, sans
excision-épissage, est le messager des protéines Gag et Pol (ARN 1). L'excision d'un
premier « intron » crée l'espéce messagere de la protéine Env (ARN 2). L'excision
de deux introns aboutit 8 'ARNm des protéines Tat et Rev (ARN3). Tat augmente
la synthése de toutes les espéces de messager. Rev agit sur la séquence RRE (Rev
response element) des ARN 1 et 2 qu’il stabilise et dont il augmente le transport
vers le cytoplasme ou ils seront traduits en protéines virales de structure.
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L’interprétation la plus générale-
ment avancée pour expliquer l'ac-
tion de Rev était qu’elle inhibait la
réaction d’excision-épissage du
transcrit viral primitif [1]. Deux
laboratoires américains viennent
d’infirmer cette donnée [2, 3]. Le
mécanisme qui émerge de ces tra-
vaux est le suivant: le transcrit
n’ayant pas subi l’excision des
introns semble stabilisé par la pro-
téine Rev [3), qui augmente égale-
ment le transport de cette espéce vers
le cytoplasme [2, 3]. Le transcrit com-
plet du virus HIV peut subir trois
destins : étre dégradé, étre transporté
dans le cytoplasme... ou étre intégré
dans la structure «splicéosomale »
qui constitue la machinerie d’exci-
sion des introns et d’épissage des
exons (figurel). La protéine Rev,
qui semble reconnaitre, directement
ou indirectement, une séquence
d’ADN située dans la région env (élé-
ment RRE, Rev response element),
diminue la dégradation et augmente
le transport du transcrit primitif qui
n'est ainsi plus disponible pour la
machinerie d’excision-épissage, et
donc pour la traduction en protéines
régulatrices. Reste maintenant a élu-
cider le mécanisme exact de I’action
de Rev, une protéine nucléaire (et
peut-étre méme nucléolaire) sur le
transport de ce messager viral vers le
cytoplasme.
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