nysS

NOUVELLES

Le récepteur de I'acide rétinoique :
un nouveau venu dans la famille

Le rétinol (vitamine A) et son
dérivé, 'acide rétinoique, inter-
viennent dans le controle de la
différenciation cellulaire et dans
la croissance des cellules épithé-
liales. L’acide rétinoique inhibe
la prolifération de certains types
de cellules malignes et, récem-
ment, il a été proposé qu’il pour-
rait étre le morphogeéne interve-
nant dans la différenciation de
l'aile chez le poulet (m/s n°8,
vol. 3, p. 492). Alors que de nom-
breux effets du rétinol peuvent
étre dus a son dérivé, il semble
étre lui-méme indispensable a la
vision des couleurs et a la sperma-
togenése. Les deux molécules sont
prises en charge dans le cyto-
plasme par des protéines de liai-
son différentes, puis sont translo-
quées dans le noyau ou elles sont
alors transférées sur des récepteurs
nucléaires dont la concentration
est extrémement faible en compa-
raison de celle des protéines de
liaison cytoplasmiques, ce qui a
toujours empéché leur punfica-
tion. Deux équipes [1, 2] viennent
d’identifier des clones d’ADNc
codant pour le récepteur de
I’acide rétinoique. La stratégie de
I’équipe de Pierre Chambon [1]
fut de cribler des banques d’ADNc
a l’aide d’un oligonucléotide
reproduisant un motif d’ADN
particuliérement bien conservé
dans toutes les régions C (de liai-
son a 'ADN) des messagers de
récepteurs d’hormones stéroides
et thyroidiennes (m/s n° 3, vol. 3,
p.172). Le laboratoire de Ronald
M. Evans utilisa, quant a lui, un
oligonucléotide dérivé de la
séquence publiée par Anne
Dejean et al. [3], du laboratoire de
Pierre Tiollais, et correspondant a
la région C d’un geéne localisé au
niveau du site d’intégration d’'un
virus de 1’hépatite B dans un
hépatocarcinome humain[3]. La
démonstration que les clones iso-
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de l'acide rétinoique fut faite
grace a deux types d’expériences :
ga) tout d’abor(fel’analyse de I'af-
inité pour l'acide rétinoique de
la protéine produite expres-
sion des séquences clonées; (b)
ensuite, la constitution d’un
récepteur hybride comportant les
régions A, B et C du récepteur des
estrogenes [1] ou des glucocorti-
coides [2] et la région E du pré-
somptif récepteur de I’acide réti-
noique. Les régions C de liaison
a 'ADN conférent a la molécule
la spécificité de liaison au niveau
des promoteurs stimulés par les
estrogénes ou les glucocorti-
coides, alors que la région E,
domaine de liaison de ’hormone,
détermine la nature du ligand sti-
mulant. De fait, I’acide rétinoique
stimule la transcription de génes
controlés par des séquences de
réponse aux stéroides (estrogénes
ou glucocorticoides) lorsqu’ils
sont cotransférés dans des cellules
avec un vecteur gouvernant l’ex-
pression du récepteur hybride. La
molécule du récepteur de I’acide
rétinoique ressemble aux autres
récepteurs nucléaires déja caracté-
risés, ceux des stéroides, des hor-
mones thyroidiennes et de la vita-
mine D. Les similitudes de la
région C avec celles des récepteurs
des hormones thyroidiennes et de
I’oncogeéne v-erbA sont plus mar-
quées qu’avec celles des hormones
stéroides, indiquant qu’il existe
au moins deux types de récepteurs
de cette famille, pour les stéroides
d’une (i)art, pour les autres molé-
cules d’autre part. La moitié N-
terminale de cette région C est
pratiquement identique a celle du
géne détecté a proximité du site
d’intégration d’un virus de I'hé-
patite B dans le laboratoire de
Pierre Tiollais [3].
Dans des conditions d’hybrida-
tion peu «stringentes» (favori-
sant la reconnaissance entre des
séquences homologues non iden-

tiques), ’aspect des Southern
blots révélés avec les ADNCc clonés
permet de prévoir l’existence
d’une famille multigénique,
comme cela a été montré récem-
ment pour les génes c-erbA4
codant pour de présomptifs
récepteurs des hormones thyroi-
diennes [4].

Plusieurs récepteurs nucléaires,
appartenant probablement a la
meéme super-famille que les récep-
teurs étudiés ici, restent a caracté-
riser, notamment ceux des andro-
génes, du rétinol et de xéno-
biotiques comme la dioxine. La
stratégie résumée plus haut — la
création d’'une molécule hybride
contenant la région de liaison a
I’ADN de récepteurs dont les
cibles sont connues et la région de
liaison de «I’hormone» incon-
nue — devrait permettre de tester
systématiquement ces hypothéses.
Le role joué par I’acide rétinoique
dans le contrdle de la proliféra-
tion de certaines cellules suggeére
qu’'une altération de son récep-
teur pourrait avoir des consé-
quences oncogéniques. Peut-étre
un phénoméne de ce type expli-
que-t-il la constitution d’un
hépatocarcinome en cas d’altéra-
tion d’un géne de cette famille par
insertion virale a proximité [3].
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