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Des récepteurs orphelins trouvent des ligands,

et le sourire

Récemment, la grande famille des
récepteurs nucléaires s’est considéra-
blement enrichie. Les clonages de
gènes par homologie ou la simple
consultation de banques de données
de plus en plus riches ont permis de
mettre en évidence de nouveaux
membres de cette famille de pro-
téines auxquels on accorde dans un
premier temps le statut de récepteur
orphelin. L’exercice consiste ensuite
à rechercher un ligand qui, s’il
existe, transformerait l’orphelin en
récepteur à part entière éventuelle-
ment promis à un avenir radieux. Il
suffit de relire l’histoire récente du
récepteur PPAR pour se convaincre
de l’apport de ces approches dans les
domaines de l’endocrinologie de la
pharmaco-toxicologie et du métabo-
lisme. Ces récepteurs font tous partie
de la sous-famille des récepteurs
nucléaires qui forment des hétérodi-
mères avec le récepteur RXR (lui-
même ex-orphelin) et se lient à des
séquences cibles (AGG/TTCA) répé-
tées séparées par un nombre déter-
miné de bases [1].
Il y a moins d’un an, l’équipe de Klie-
wer de la firme Glaxo-Wellcome, rap-
portait le clonage de l’ADNc du
récepteur mPXR dont l’un des
ligands est le prégnénolone-16-carbo-
nitrile [2]. Ce récepteur identifié
chez la souris a permis d’expliquer
des observations anciennes montrant
que certains stéroïdes et des xénobio-
tiques étaient capables d’induire des
cytochromes P 450 3A, enzymes res-
ponsables du métabolisme de cer-
tains stéroïdes endogènes et de nom-
breux médicaments. Le profil
d’induction de ce gène par les sté-
roïdes et leurs analogues ne corres-
pond pas au profil d’activation des
récepteurs classiques des stéroïdes en
particulier du récepteur aux gluco-
corticoïdes. Ainsi, certains antago-
nistes des glucocorticoïdes sont tout

aussi efficaces que certains agonistes
(m/s 1998, n° 5, p. 649). L’ADNc du
récepteur humain hPXR a été cloné
par la même équipe et la comparai-
son de la séquence déduite de ce
récepteur avec celui de la souris a
montré 80 % d’identité dans le
domaine de liaison à l’ADN. En
revanche, ces deux récepteurs pré-
sentent des différences importantes
dans leur profil d’activation par cer-
tains médicaments ce qui peut expli-
quer les effets spécifiques d’espèce
de ces composés sur l’expression du
gène du CYP 3A [3, 4]. 
Plus récemment, le groupe de Ron
Evans a caractérisé deux récepteurs
nouveaux, le BXR et le SXR. L’ADNc
du premier a été isolé à partir d’une
banque d’ADNc d’embryon de
xénope, au cours d’expériences
visant à identifier de nouveaux fac-
teurs régulateurs du développement
précoce. En fait, il s’agissait d’un
ADNc codant pour une protéine
préalablement classée parmi les
récepteurs orphelins. L’équipe a
consacré des efforts importants à
identifier et purifier des ligands
potentiels à partir d’extraits
embryonnaires, et a ainsi mis en évi-
dence des dérivés naturels des ben-
zoates. Ces dérivés du benzoate étant
issus du métabolisme de l’acide
folique, cela suggère une connexion
entre l’activation du BXR et le méta-
bolisme de l’acide folique. L’avenir
dira s’il s’agit là d’une nouvelle voie
de signalisation au cours du dévelop-
pement embryonnaire [5].
En tentant d’identifier l’homologue
humain de BXR, l’équipe de Ron
Evans a identifié le récepteur SXR
(pour steroid xenobiotic receptor), ce qui
nous ramène à la régulation des
enzymes du métabolisme des sté-
roïdes et des xénobiotiques [5]. En
effet, si le SXR présente 43 % d’iden-
tité avec le BXR dans le domaine de

reconnaissance du ligand, cette iden-
tité passe à 73 % avec le PXR de sou-
ris. Malgré une très forte similitude
avec le hPXR, il semble cependant
peu probable qu’il s’agisse du même
récepteur en raison, d’une part, de
quelques différences dans les
séquences publiées et, d’autre part,
du profil de liaison à l’ADN en appa-
rence distinct. 
Le récepteur SXR est activé par un
grand nombre de stéroïdes incluant
plusieurs hormones stéroïdes et cer-
tains métabolites intermédiaires de
leur biosynthèse et de leur dégrada-
tion. En outre, de nombreux xénobio-
tiques comme la rifampicine, la nifé-
dipine et certains phyto-œstrogènes
activent ce récepteur. Il faut noter
que la plupart de ces composés ne
sont actifs qu’à forte concentration
(au-delà de 10 µM), et qu’un mélange
de ces composés est nettement plus
actif. Ces composés sont connus
comme étant des inducteurs des cyto-
chromes P450 responsables de leur
métabolisme. Les gènes de certains
cytochromes contiennent d’ailleurs
des sites de liaison de l’hétérodimère
SXR-RXR (figure 1). Les auteurs pro-
posent donc l’hypothèse que le SXR,
comme le hPXR, jouerait le rôle de
« détecteur » à large spectre et de
faible affinité commandant le métabo-
lisme de certains stéroïdes et de cer-
tains xénobiotiques.
La démonstration du rôle du SXR
aurait été parfaite si les auteurs
avaient pu établir la liaison directe
des activateurs à la protéine. Il est
probable que la faible affinité de ces
molécules rend ce type d’expérience
difficile. En revanche, il est aussi pos-
sible que des ligands endogènes de
plus forte affinité n’aient pas encore
été identifiés. L’effet des activateurs
pourrait se faire indirectement. Par
ailleurs, certains composés pour-
raient activer d’autres récepteurs.
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Ainsi il a été montré récemment que
la rifampicine pouvait se lier au
récepteur des glucocorticoïdes ce qui
pourrait rendre compte de certains
de ses effets inducteurs [7].
Le cas d’un autre récepteur, CARß,
est assez original. Ce récepteur, qui a
pour partenaire RXR, active la trans-
cription en absence de ligand. En
revanche, lorsque des androgènes,
inactifs sur le récepteur classique de
ces hormones, s’associent à ce récep-

teur, ils inhibent son activité. Ces
androstanes n’interfèrent pas avec
l’hétérodimérisation ou la fixation de
CARβ sur l’ADN, mais ils semblent
provoquer le relargage d’un co-activa-
teur du site de liaison du ligand.
Ainsi, dans ce cas précis, le rôle du
ligand est de réprimer l’activité du
récepteur nucléaire. La réelle signifi-
cation physiologique de cette particu-
larité moléculaire reste cependant à
démontrer. Le récepteur CARβ défi-

nit donc une nouvelle voie métabo-
lique des stéroïdes qui fonctionne de
manière opposée aux voies conven-
tionnelles des récepteurs nucléaires
[8, 9]. Le rôle de CARβ a également
été mis en évidence dans les effets des
xénobiotiques. En effet, une étude
récente a montré que l’hétérodimère
RXR-CARβ est capable de transactiver
le gène du CYP2B10 et d’interagir
avec la région cible du phénobarbital
dans le promoteur de ce gène [10].
L’ensemble de ces travaux replacent
les récepteurs prétendument orphe-
lins à la croisée de plusieurs théma-
tiques. Si l’intérêt de ces travaux est
considérable, il ne faut néanmoins
pas oublier certaines difficultés, en
particulier les différences d’espèce, la
faible affinité de ces récepteurs pour
leurs ligands présumés ce qui com-
plique considérablement les études
de liaison, et le fait que, pour beau-
coup d’entre eux, le véritable ligand
endogène, s’il existe, reste à détermi-
ner. L’histoire n’est pas finie.
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Figure 1. Structure chimique d’activateurs typiques de certains récepteurs
orphelins. Pour chacun des « récepteurs orphelins », l’un des activateurs les
plus typiques est cité. Les récepteurs SXR et hPXR sont activés par de nom-
breux composés. Ces récepteurs forment des héterodimères avec le récep-
teur RXR et se lient préférentiellement à certaines séquences. DR3, 4 et 5 cor-
respondent à des éléments de réponse constitués d’une répétition directe de
deux demi-sites AGG/TTCA séparés par 3, 4, ou 5 nucléotides [1]. ER6 cor-
respond à un élément de réponse constitué de deux demi-sites inversés
séparés par 6 nucléotides [4].
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