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Les protéines Tat et Rev de HIV-1

Les figures 1 et 2 sont f@our vousaider a répondre a I'ensemble des questions de ceteéar
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Figure 2 : représentation schématique de I'’ADN proviral d’ HIV-1. Les différentes phases de lecture,

ainsi que les protéines correspondantes, sont indiq uées. Les abréviations sont les mémes que dans la
figure 1.

Partie |. Le cycle de HIV-1 (30min)

Question 1

Dans un exposé structuré pouvaventuellementfaire appel aux figures 1 et 2, le candi
présentera les différentes étapes du cycle viraliais de 'immunodéficience humaine acquise
type 1 (HIV-1). Il sera particulierement tenu comple l'illustration et de la concision de I'expo

U)

'ensemble ne devant pas excéder deux pages, f@uwemprise(s).
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Partie Il. Fonctions de la protéine Tat (1h30)

A. Tat et expression virale

1. Action de Tat sur I'expression virale

En dehors des protéines de structure et des enzyirass, I'existence de protéines
“accessoires” a été mise en évidence chez HIV-imPalles, la protéine Tat (Transactivation
factor) a rapidement été pressentie comme jouantOlm dans l'expression virale. Afin de
comprendre son action, un plasmide bactérien &arsétruit (pLTR-CAT), dans lequel la région
LTR (Long Terminal Repeat, voir figure 2) du viragté placée en amont d’'un géne codant pour
une enzyme (CAT), dont l'activité peut étre facikmh quantifiée. La région LTR, présente a
'extrémité 5’ de I'ADN proviral, est composée dmis régions : U3, contenant des séquences
promotrices, R marquant le site de début de lstrgotion, et U5 (voir figure 3).

Figure 3 : carte de la construction réalisée dans le
”’U , plasmide pLTR-CAT.

',M'WIIEE% y 1 LTR: Long Terminal Repeat de HIV-1

! LTR CAT pA i CAT : sequence coda’nte d(_e 'enzyme utilisée

\ / pA:signal de polyadénylation

\ / La fleche indique le site de démarrage de la

""""""""""""""""""""" transcription. Les lignes ondulées et les pointillé S

représentent le reste du plasmide, qui est circulai re.

Ce plasmide a été introduit dans des cellules huesagn culture (technique de transfection) par
ailleurs capables de synthétiser ou non la protéie La mesure de l'activité CAT donne les
résultats suivants :
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£ Figure 4 : mesured act|V|t¢ CAT B

8 20 - Des cellules en culture, exprimant la protéine Tatd  u HIV-1 (Tat+) ou non (Tat-)

ont été transfectées avec le plasmide pLTR-CAT. Deux  jours aprés transfection,
10 4 les protéines ont été extraites des cellules, et I'  activitt CAT a été mesurée.
0 L L’activité est représentée sur le graphique en unit  és arbitraires.
Tat- Tat+
Question 2

Quiel est I'effet de la présence de la protéinestiaf’activité CAT dans ce modéle ?
Quelle(s) hypothése(s) pouvez-vous formuler paxgliquer ?

Parallelement a cette mesure, les ARN messager<alkdes transfectées ont été extraits et
analysés (technique du Northern blot). Les résuftaivants ont été obtenus :

F Tat - 5 = Tat + . Eigure 5 :analyse des ARN messagers

O 12 24 26 0 12 24 36 Les ARN messagers des cellules transfectées par le pl  asmide pLTR-CAT,
et exprimant (partie de droite) ou non (partie de g auche) la protéine Tat ont

été extraits et séparés selon leur taille par élect rophorése sur gel

d’agarose. lls ont ensuite été transférés sur une m  embrane, puis incubés

en présence d'une “sonde” d’ADN radioactif simple bri n reconnaissant
spécifiguement la séquence CAT. Aprés lavages et sé chage, la
radioactivité est détectée par exposition de la mem  brane a un film radio

(un signal noir apparait au contact de la radioacti vité). Les chiffres

indiqués correspondent au temps (en minutes) entre la transfection et la

récolte des ARNm.




Question 3
| Quelle(s) hypothése(s) pouvez-vous privilégierrpaport a celles formulées dans la question 2|?

Afin de mieux comprendre le role de Tat, une amalykus fine des événements se déroulant au
niveau du LTR a été réalisée. L'expérience prédédarété répétée, mais en extrayant non pas les
ARN messagers des cellules transfectées, maishd$ iucléaires totaux. Afin de se focaliser sur
'extrémité 5’ de ces ARN, ceux-ci ont été hybridéane sonde d’ADN simple brin radioactif, de
séquence complémentaire a celle des régions R etuUSTR d’HIV-1. L'ensemble a alors été
soumis a une digestion par la RNase A, une enzyégeadant tous les ARN simple brins mais
respectant les ARN double-brins. Les ARN ont egféndéposé sur gel d’électrophorese, et séparés
selon leur taille. La radioactivité a enfin étéatdée par exposition du gel a un film radio. Les
résultats suivants ont été obtenus :

a 1 2 3 Figure 6 : analyse des transcrits par protection a la RNase

a. Les ARN nucléaires totaux de cellules
non transfectées (piste 1), transfectées
par le plasmide pLTR- CAT (pistes 2 et 3)

205—

b LTR et exprimant la protéine Tat (piste 2) ou ne
CAT pA I'exprimant pas (pist e 3) ont été hybridés

[ us [slY — ; a une sonde d'ARN simple brin radioactif,

puis soumis a une digestion par la RNase
A et enfin séparés selon leur taille par
migration sur gel d'électrophorése. La
taille des fragments est indiquée sur la
A7+ +80 +205 gauche en nombre de nucléotides.

k- b. Représentation schématique de la région
LTR avec la position de la sonde utilisée
pour la protection a la RNase.

sens de la mig

59 ~

Question 4

Représentez tres succinctement sur un schémdfi@edies étapes de I'expérience.

A quoi correspond I’ARN le plus grand mis en évidedans la piste 2 ?

Comment pouvez-vous interpréter la présence deN AR petite taille observé dans la piste 3 ?
Pourquoi ne pouvait-on pas observer ces deux typd3N dans I'expérience décrite dans la figure
57?

Question 5

A quelle étape de I'expression virale la protéim Jemble-t-elle principalement exercer son effet ?
Quelle(s) hypothése(s) pourriez-vous formuler gaxpliquer ?

2. Role de la séquence TAR

Des expériences de délétion ont montré que la méggomettant I'action de la protéine Tat
au niveau du LTR d'HIV-1 était située dans la régR, entre les nucléotides +1 et +59. Cette
région a été nommeée TAR (Tat Responsive Region).

Afin de comprendre l'effet de Tat sur la séquenédkTdes expériences de retard sur gel ont été
réalisées. Pour cela, des fragments d’ADN ou d’ARdIrespondant a la séquence TAR ont été
marqués radioactivement. Ces acides nucléiquesrmutite été incubés vitro avec une protéine
Tat purifiée. Le contenu des différents tubes aigm®té mis a migrer sur un gel d’électrophorése,
dans des conditions non dénaturantes. Dans cestioosd les acides nucléiques libres migrent
rapidement en bas du gel, alors que les complarpiqguant plusieurs molécules sont retardés.
Apres séchage la radioactivité est détectée parseign a un film radio. Les images suivantes ont
été obtenues :



sens de la migration

TAR d’'HIV-1. Les acides nucléiques radioactifs ont ét

microlitres).

Question 6

Figure 7 : retard sur gel réalisé avec 'ARN (panneau de
gauche) ou I'ADN (panneau de droite) de la séquence

incubés avec des quantités variables de protéine Ta
purifiée (volume indiqué en haut des pistes en

é
t

A quoi correspond le signal indiqué par le triangle
Que pouvez-vous déduire de cette expérience sitiolade la protéine Tat ?

Question 7

En quoi ce mode d’action de la protéine Tat esténnant par rapport au modéle de controlé

I'expression génétique que vous connaissez ?
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La séquence nucléotidique de TAR a été analyséde Gégion d’ARN est G

susceptible de présenter la structure suivante :
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Figure 8 : structure de la région TAR de HIV-1

Question 8

Comment qualifieriez-vous ce type de structure ?
Comment peut-elle se former ? Que représenteirdigs pleins et les pointillés 1
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B. Roéle de certaines protéines cellulaires sur I'gxession virale

1. Le complexe p-TEFb

+30C A+35

ACUG*3

Des inhibiteurs de la protéine Tat ont été rediescParmi les 100 000 molécules testées,
toutes celles capables d’inhiber I'activité de &tient déja connues pour inhiber le complexe p-
TEFb, identifié chez la Drosophile et composé dexdmotéines : la cycline T et la protéine kinase
cdk9 (cyclin dependent kinase 9). Les cdk sonteatesymes capables de phosphoryler certaines

protéines cibles par transfert de groupement plaisghpartir de 'ATP ou du GTP.

Parmi ces inhibiteurs, le DRB présente la formulgante :
Cl

Cl
Figure 9 : formule du DRB, HO
un inhibiteur du complexe p-TEFb 0

Question 9 HO OH

Quelle est la nature chimique de cette molécule ?
En quoi peut-il vous paraitre logique qu’elle soitinhibiteur de p-TEFb ?

X



Afin d'étudier le réle de p-TEFb dans l'activité dat, des expériences de transcriptinnitro
(c’est a dire en-dehors d’'un contexte cellulaine) été réalisées a partir de la construction pLTR-
CAT, dans différentes conditions mais toujours eésence de nucléotides radioactifs. Les ARN
produits ont été purifiés, déposés sur gel, etsapléctrophorése la radioactivité a été révélée par
exposition du gel a un film radio. Les résultatsvants ont été obtenus (les ARN de taille inférgeur

a 200pb sont sortis du gel lors de I'électrophorese

Figure 10 : analyse des ARN obtenus par

dNe transcription in vitro de la construction

Ne dNe +p-TEFb pLTR-CAT en présence de nucléotides

DRB (5 uM) e = + ? Voo 1 + +' e - + +' radioactifs et d’ARN polymérase auxquels
Tat(25nM) — + — + = + = 4+ = 4+ = 4 ont été rajoutés différentes molécules,

a i

&

indiquées en haut des pistes : Ne = extraits

v nucléaires de cellules en culture,

N : préalablement passés sur une résine portant
. g S un anticorps non spécifique ; dNe = extraits
nucléaires de cellules en culture,

préalablement passés sur une résine portant

1 2 345 6 7 8 9 10 1112 un anticorps reconnaissant spécifiquement

Question 10

p-TEFb ; p-TEFb, Tat et DRB = préparations
purifiées des molécules correspondantes.

Dans cette expérience de transcriptinrvitro a partir d’'un promoteur eucaryote, pourquoi est-il
indispensable d’ajouter des extraits nucléairesailelles en culture a 'ARN polymérase pour que

la réaction puisse se dérouler ?

Quel est selon vous l'effet de faire passer cesaggtnucléaires sur une résine porteuse d
anticorps reconnaissant spécifiquement une protinaée ?

un

Question 11

Analysez les résultats obtenus dans les pistes 4 &ue vous confirment-ils concernant

limportance de Tat ? Concernant I'effet du DRB ?

Analysez les résultats obtenus dans les piste$2 @u’en concluez-vous concernant le réle de p-

TEFDb ?

Pour mieux comprendre les relations entre Tat BEBb, des expériences de retard sur gel ont été
réalisées comme dans la figure 7. Les résultatsusts ont été obtenus :

Les ARN radioactifs portant la séquence TAR ont été in  cubés avec un

tampon seul (piste 1) ou contenant de la cycline T (pistes 2, 4, 5, 6), la

protéine Tat (pistes 3 a 6), des ARN TAR non radioacti  fs de séquence
sauvage (piste 5) ou mutée (piste 6). Aprés dépbts  sur gel, I'électrophorése a
été réalisée en conditions non dénaturantes, et la radioactivité a été détectée

Question 12

CycT + Tat-1
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Figure 11 :retard sur gel. 3
par exposition du gel a un film radio. 123 456

Interprétez les résultats obtenus.
Que vous apprend la comparaison des pistes 24 3 et
Quel est l'intérét des pistes 5 et 6 ?




2. L’ARN polymérase I

Chez les Eucaryotes I'ARN polymérase responsablia dynthese des ARN messagers est
'ARN pol Il. Elle est composée de différentes somités. A I'extrémité C-terminale de la plus
grande d’entre-elles, se trouve un domaine nhommB QJarboxy Terminal Domain) riche en
sérine, tyrosine et thréonine. Il est rapidemeipaap qu’il existait deux formes de I’ARN pol Il en
fonction de I'état de phosphorylation de ce dom&@i®. Les relations entre ces deux formes ont
été étudiées dans différentes conditiongtro.

Fiqure 12 : phosphorylation du
A 10 uM ATP - ,
ATP GTP %H,UTP +x 1M DRB domaine CTD de 'ARN pol II.
uM o 1 10 100 1 10 100 100 0 03 1 3 10 A une ARN pol Il marquée

radioactivement sur sa plus grande

sous-unité a été obtenue, et incubée
lio- [ —— . o in vitro en présence dun extrait
la- - —y - nucléaire et de différentes
concentrations (indiquées en haut
des pistes en uM) de nucléotides ou
de DRB. Aprés dépdt sur gel, les
deux formes (llo et lla) de la

B 10 uM ATP polymérase ont été séparées par
0 15" 30" 1" 5 20 électrophorése et la radioactivité
détectée par exposition du gel a un
film radio.
llo- — ——

B. méme expérience qu’'en A sauf que les extraits nucléa ires ont été
lla- remplacés par une préparation de p-TEFb. Le temps d ’incubation
avant dép6t sur gel est indiqué en haut des pistes.

Question 13

Quelle est la forme phosphorylée de I'ARN pol 1l ?
Que vous indiquent les résultats obtenus avedfiésahts types de nucléotides et le DRB ?
Que pouvez-vous conclure de la partie B de la égur

Afin de déterminer quelle forme de 'ARN pol Il eshpliquée dans la production des ARNm,
'enzyme totale a été purifiée et soit déposéectiraent sur gel, soit utilisée pour transchirgitro

un ADN modele en présence de nucléotides radisadids réactions ont alors été soumises a
'action d’'une lumiere ultra-violette ayant la praé d’établir des liaisons covalentes entre les
molécules en contact au moment de I'expositionlartaere (sans que cela modifie notablement la
taille de 'ARN pol II, qui est une trés grosse t@ioe). L’ensemble a alors été déposé sur gel et la

radioactivité révélée par exposition a un film madies résultats suivants ont été obtenus :
1 2 3 _ .
mmeee— - Figure 13 :  UV-crosslinking entre I'ARN pol 1l en cours
...~ délongation et les ARN.

Panneau de gauche : coloration au chlorure d'argent des protéines
contenues dans la préparation d’ARN polymérase Il pur ifiée.
Panneau de droite : résultats de I'expérience d“UV-  crosslinking”
réalisée avec I'ARN polymérase purifiée, en présence d’'une matrice
d’ADN, d'un extrait nucléaire et de nucléotides radio  actifs (piste 1)
auxqguels ont été rajoutés un inhibiteur de I'activi té ARN polymérase
(piste 2), et soumis (pistes 1 et 2) ou non (piste  3) a I'action des UV.

Question 14

Sous gquelle forme I'’ARN pol Il semble se trouvemeajorité dans la cellule ?
Sous gquelle forme semble-t-elle exercer son aétiit
Pourqguoi n’observe-t-on aucun signal dans les piatet 3 ?

Question 15

En reprenant 'ensemble des données obtenues,g@ppar une figure un bilan de I'activité de la
protéine Tat sur I'expression virale.




Partie Ill. Fonctions de la protéine Rev (1h)
La protéine Rev est également indispensable alsation du cycle de HIV-1.

A. Analyse des transcrits produits par une cellulénfectée par HIV-1
Afin d’étudier I'expression virale dans un con&xlobal, le génome complet de HIV-1

éte introduit par transfection dans des cellulesudture. Les ARN produits ont été extraits, sépare
selon leur taille par migration sur un gel d’éleptnorése, puis transférés sur une membrane. La
membrane a alors été incubée en présence d'une sORON simple brin radioactif reconnaissant
spécifiguement certaines régions du génome virptéé lavage la radioactivité a été révélée par
exposition de la membrane a un film radio (techaidqu Northern blot).
Les résultats suivants ont été obtenus :

1 2 3 4

1

Figure 14 : analyse par Nothern blot des transcrits HIV-1.

Panneau du haut: les ARN de cellules non transfecté
transfectées par un ADN viral sauvage (piste 2), ou
mutation dans la séquence codante de la protéine Ta
celle de Rev (piste 4) ont été analysés par Northern
sonde reconnaissant I'ensemble du génome viral. La
correspondant aux signaux obtenus est indiquée sur
kilobases (kb)

es (piste 1),
présentant une
t (piste 3), ou dans
blot a I'aide d'une
taille des ARN

la gauche du gel en

sens de la migration

ée et incubée avec
N messager cellulaire

Panneau du bas: la membrane a été déshybridée, lav
une sonde radioactive reconnaissant cette fois I'AR
de la B-actine.

Question 16 :

Quel est l'intérét du panneau du bas ?
Proposez une (des) hypothese(s) permettant d’esgplig@s signaux observés dans la piste 2 sa¢chant
gu’HIV-1 ne posséde qu’un seul promoteur (conteamsde LTR 5, voir figure 2).
Que montre la piste 3 ?

Analysez les résultats observés dans la piste 4.

Quelle(s) hypothése(s) pouvez-vous formuler paxgliquer ?

Afin de comprendre le réle de la protéine Rev damgression virale, le méme type d’expériences
gue précédemment a été réalisé, mais en utiliséiérats types de sondes radioactives. Les
résultats obtenus sont indiqués dans le tableau 1 :

séquence gag | séquence env | séquence Tat | séquence Rev | séquence RRE
bande a 9,2kb + + + + +
bande a 4,3kb - + + + +
signal de 1,8 a 2kb - - + + -

Tableau 1 :résultats de I'analyse des transcrits de HIV-1  par Northern blot.

Les différentes colonnes représentent I'utilisation de sondes reconnaissant spécifiguement les séquenc es
codantes des protéines gag, env, Tat et Rev, ainsi q ue la séquence RRE (voir plus loin) respectivement.
Les différentes lignes indiquent I'obtention (+) ou non (-) d'un signal correspondant a la taille atte  ndue
pour les différents types d’ARN.

Question 17 :

Sans tenir compte de la derniére colonne, anallesezésultats obtenus. En quoi confirmenttils
votre hypothése précédente sur l'origine des différ signaux ?




B. Réle de la séquence RRE

Des études de mutants de HIV-1 ont montré gu'unpiestce, nommeée RRE pour Rev
Responsive Element était essentielle a l'actiorRde. Il a été montré que la protéine Rev était
capable de se fixer a la séquence RRE sous forAteN’

Question 18

A l'aide du tableau 1 (y compris la derniere coleprreprésentez sur un schéma les différents
transcrits de HIV-1.

Question 19

Quelles sont les deux hypothéses que vous pouvenlfer concernant I'action de Rev sur c¢es
transcrits ?

Afin de mieux comprendre l'action de Rev, un nowvgdasmide a été construit : en aval d’'un
promoteur ubiquitaire (conduisant a une expresgi@ que soit le contexte cellulaire), a été placée
une séquence d’ADN composée de deux exons séparés [intron, dans lequel la séquence RRE
a été insérée (plasmide pRRE). Des cellules enreutint été transfectées avec cette construction,
ainsi qu'avec un plasmide permettant d’exprimepriatéine Rev (pRev). Les ARN produits ont été
analysés par Northern blot comme précédemmentde lune sonde radioactive reconnaissant un
des exons de la construction. Les résultats sisvamtété obtenus :

RNA
source T T T N N C C
pRev + — + - + — +
o
S
IS : . .
g Figure 15 : les ARN totaux (T), nucléaires (N) ou cytoplasmiques ( C)
© ont été extraits de cellules transfectées par le pl  asmide pRev (+) ou non
2 (-), ainsi que par le plasmide pRRE (pistes 2 a 7). L es ARN ont été
@ séparés selon leur taille par migration sur un gel d’électrophorése (les
e plus petits migrant le plus bas), transférés sur me mbrane puis incubés
en présence d’une sonde radioactive reconnaissant u n des exons de la
construction pRRE utilisée. Aprés lavages la radioact ivité a été détectée
par exposition de la membrane a un film radio.
1234567
Question 20

Analysez les résultats obtenus. A quoi correspandsrdeux signaux observés ?
Quel semble étre le rble de la protéine Rev ?

C. Localisation de Rev

La localisation cellulaire de la protéine Rev a éiédiée. Pour cela, des cellules en culture
ont été transfectées par le plasmide permettaxprigssion de la protéine Rev (pRev). Les cellules
ont ensuite été fixées, perméabilisées et incuées un anticorps reconnaissant spécifiguement la
protéine Rev. Cet anticorps est couplé a un fllmaoe, c’est a dire une molécule devenant
fluorescente lorsqu’elle est éclairée par une lueidtra-violette. Les images suivantes ont été
obtenues :



Figure 16 :immunofluorescence. Observation au
microscope optique en lumiére blanche (b et d) ou
ultra-violette (a et c) de cellules transfectées pa r pRev

et incubées en présence d'un anticorps anti-Rev
couplé a un fluorochrome. L'image obtenue en a
correspond aux mémes cellules qu'en b, et I'image
obtenue en c aux mémes cellules qu’en d. Les images
correspondent toutes a un grossissement x400.

Question 21

Pourquoi selon vous toutes les cellules n’appagatssiles pas marquées dans 'image ¢ ?
En quoi cela peut-il é&tre une donnée utile powp&rience ?

Question 22

Quelle est la localisation cellulaire de la pro&gRev ?
Est-ce la localisation attendue pour une protéinevignt d’étre synthétisée ?
Comment pourrait-on I'expliquer ?

Afin de mieux connaitre les propriétés de Rev, Bma type d’expérience a été réalisé, mais en
soumettant ensuite les cellules a différents tgfgetraitements : la cycloheximide, un inhibiteur de
la traduction protéique, et une drogue D, donfdeést mal connu. Par ailleurs la localisationnd’u

mutant de Rev, nommé M10, a été comparée a celle pgmtéine sauvage (Rev-wt). Les images

suivantes ont été obtenues : Rev-wt Rev-M10

sans
traitement

Figure 17 : des cellules transfectées par pRev-wt
(panneaux de gauche) ou pRev-M10 (panneaux de
droite) ont été soumises 48h apreés la transfection a
différents traitements : aucun (images a et @), + cycloheximide
cycloheximide (images b et b’), cycloheximide a
laquelle est rajoutée ensuite la drogue D (images ¢ et
¢’), cycloheximide a laquelle est rajoutée ensuite la
drogue D, puis élimination des deux drogues par + cycloheximide
lavage extensif des cellules (image d). Les cellule s ont +drogue D
ensuite été fixées, perméabilisées, incubées en
présence d’un anticorps anti-Rev couplé a un
fluorochrome et observées en lumiére ultra-violette . *cycloheximide
Les images obtenues correspondent a un + drogue D
grossissement x400. puis lavage

Question 23

Quel semble étre I'effet de la drogue D sur lalisasion cellulaire de Rev ?

Pourquoi a-t-on au préalable soumis les cellulas iaitement par la cycloheximide ?
Que cela implique-t-il au niveau de la protéine Rev

Quel effet semble avoir la mutation affectant latine Rev-M10 ?

Que vous apprend I'image d ?

Afin de savoir si ces capacités particulieres de Peuvent étre observées en absence de
drogue, des cellules humaines en culture ont at&sfiectées par le plasmide pRev, puis fusionnées
a des cellules de souris en culture (formation téifuEaryons). La protéine Rev, ainsi que la
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protéine hnRNPC (heterogenous nuclear Ribo Nucteteldr C), protéine spécifique des noyaux
humains, ont été détectées comme préalablemeritnpaunofluorescence. Les images suivantes

ont été obtenues :

Figure 18 : des hétérocaryons formés de
cellules  humaines transfectées par la
construction pRev-wt (panneaux du haut) ou
pRev-M10 (panneaux du bas) fusionnées avec
des cellules murines non transfectées ont été
fixés, perméabilisés, et incubés avec des
anticorps anti-hnRNPC et anti-Rev couplés a
deux fluorochromes différents. Les
hétérocaryons ont alors été observés en
lumiére blanche (c et f), en lumiére ultra-violette
permettant I'excitation du fluorochrome couplé
a l'anticorps anti-hnRNPC (a et d) et en lumiére
ultra-violette permettant  I'excitation du
fluorochrome couplé a I'anticorps anti-Rev (b et
e). Les images a, b et ¢ représentent les mémes
hétérocaryons observés sous les trois types de
lumiéres différentes. Il en est de méme pour les
images d, e et f. Les images obtenues
correspondent & un grossissement x400.

Question 24 :

anti-hnRNPC anti-Rev phase

Rev-wt

Rev-M10

Représentez sur un schéma un hétérocaryon, erfiatgres différents types de noyaux.

Que permet de conclure cette expérience ? Montiezvatre schéma le trajet effectué par

protéine Rev.

Que pouvez-vous en conclure sur la fonction de Rev

Question 25 :

En reprenant I'ensemble des résultats obtenus cetes partie, proposez un modele permet

d’expliguer le role de la protéine Rev dans le eygtal de HIV-1.

tant
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