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LxxLL, une signature des co-activateurs
de récepteurs hormonaux nucléeaires

Les récepteurs nucléaires sont des
facteurs de transcription capables de
lier et d’étre activés par des ligands
liposolubles tels que les hormones
stéroides ou thyroidiennes, des déri-
vés des vitamines A et D, certains
acides gras ou prostaglandines [1].
Ces récepteurs forment une superfa-
mille de plus de 60 membres dont la
plupart sont toutefois dits «orphe-
lins » car les ligands capables de les
activer, si tant est qu’ils existent,
n’ont pas a ce jour été identifiés [2].
Le contrdle de la transcription des
genes cibles par les récepteurs
nucléaires fait intervenir deux fonc-
tions d’activation de la transcription,
AF-1 située dans la portion amino-ter-
minale de la molécule et AF-2 locali-
sée dans le domaine carboxy-termi-
nal qui renferme aussi la poche de
liaison du ligand et les régions néces-
saires a la dimérisation et a la locali-
sation nucléaire des récepteurs. Le
domaine AF-2, qui ne fonctionne
qu’en presence d’hormone, requiert
une région appellée AF2-AD, tres
conservée entre les différents
membres de la superfamille, située a
Iextrémité carboxy-terminale de la
molécule. Les données structurales
obtenues en 1995 sur plusieurs
récepteurs ont mis en évidence les
modifications de conformation
induites par la fixation du ligand qui
conduisent, en particulier, au replie-
ment de I’hélice contenant AF2-AD
sur le reste du domaine de liaison du
ligand [3]. Ce changement de
conformation crée alors une inter-
face de liaison pour des facteurs de
transcription intermédiaires qui
relaient I'effet des récepteurs activés.
Plusieurs co-facteurs transcription-
nels ont été identifiés par des
approches in vitro ou a 'aide du sys-
teme double hybride [4, 5]. Certains,

s comme CBP (pour CREB-binding pro-

1212

tein) qui possede la capacité d’acéty-
ler les histones, semblent jouer un
role sur la structure de la chroma-
tine, alors que d’autres pourraient
servir de pont entre les récepteurs et la
machinerie de transcription. Pour ces
différents co-facteurs, les domaines
nécessaires a la fixation sur les récep-
teurs nucléaires ont été cartogra-
phiés avec plus ou moins de préci-
sion par délétion et mutagenese
dirigée (figure 1A). L’étude de la liai-
son des récepteurs nucléaires sur la
protéine CBP (in vitro et dans le sys-
teme double hybride) a fait appa-
raitre un site prédominant situé dans
les 101 premiers acides aminés de la
molécule [6]. En outre, il semblerait
qu’un autre fragment (356-395)
puisse aussi interagir avec le récep-
teur de l'acide 9-cisrétinoique RXR
[7]. Dans le cas d’un autre co-activa-
teur appelé RIP140 (pour receptor
interacting protein), il est apparu assez
rapidement que deux régions de la
molécule étaient capables d’interagir
avec différents récepteurs de
maniére dépendante du ligand [8].
Ces deux sites (27-241 et 753-981)
lient isolément et de maniere compa-
rable les récepteurs des oestrogenes,
de l’acide rétinoique ou des hor-
mones thyroidiennes. Il semble tou-
tefois que la liaison de RXR se fasse
préférentiellement via le site amino-
terminal, tout au moins n vitro.

Dans le cas de TIF1 murin (pour
transcription intermediary factor), le
groupe de Régine Losson a Stras-
bourg a utilisé la technique du
double hybride dans la levure pour
montrer qu'un fragment de 10rési-
dus seulement (acides aminés 726 a
735) permettait 'interaction avec dif-
férents récepteurs nucléaires tels que
RARo ou RXRa [9]. Nous avons
confirmé que la région correspon-
dante sur TIF1 humain (séquence de

26 acides aminés) était suffisante
pour lier in wvitro le récepteur des
cestrogenes en présence de I'hor-
mone [10].

Un article trés récent du groupe de
Malcolm Parker (Londres, Grande-
Bretagne) a mis en évidence I’exis-
tence d’un motif commun aux divers
co-facteurs des récepteurs nucléaires
[11]. Cette courte séquence est riche
en leucine (séquence consensus:
L,xxL,Ls) et est détectée en un
nombre variable d’exemplaires selon
les protéines, depuis une copie pour
TIF1 jusqu’a neuf copies pour RIP140
(figure 1). L’analyse a 1'aide de pro-
grammes de prédiction de la structure
secondaire des protéines suggere que
les neuf copies présentes dans RIP140
sont situées dans des structures en
hélices a. Chacun de ces motifs est
capable de fixer les récepteurs en pré-
sence d’hormone et un peptide conte-
nant cette séquence (l4acides ami-
nés) déplace la liaison in vitro du
co-facteur SRC-1 (pour steroid receptor
coactivator) sur le domaine de liaison
de 'hormone du récepteur des oestro-
geénes. Par mutagenése dirigée,
I'importance relative des différents
résidus a pu étre précisée: le rempla-
cement de chacune des leucines (L, a
L;) par des alanines abolit compléte-
ment I'interaction avec les récepteurs,
alors que le remplacement de ces leu-
cines par un autre résidu hydrophobe
(valine) est toléré en position 1 mais
pas en position 2 ou 3. Ces résultats
confirment ceux obtenus sur TIF1
quant a 'importance des leucines L,
et Ly [8]. Par ailleurs, lorsque ces
deux acides aminés sont mutés sur les
quatre motifs que possede SRC-1, la
protéine produite n’est plus capable
d’augmenter D'activité transcription-
nelle du récepteur des oestrogénes
dans des expériences de transfection
transitoire.
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372 KQAANNSLLLHLLKSQTI PK 391 hRIP140
493 NSHQKVTLLQLLLGHKNEEN 512
705 NLLERRTVLQLLLGNPTKGR 724
811 FSFSKNGLLSRLLRQNQDSY 830
928 RESKSFNVLKQLLLSENCVR 947
714 NANYPRSI LTSLLLNSSQSS 733 hTIF1
61 DAASKHKQLSELLRGGSGSS 80 CBP
349 KRKLI QQQLVLLLHAHKCQR 368 m
38 QENKYLEELAELLSANI SDI 57
625 KYSQTSHKLVQLLTTTAEQQ 644
682 SLTERHKI LHRLLQEGSPSD 701 hSRC-1
741 KESKDHQLLRYLLDKDEKDL 761

1426 PQAQQKSLLQQLLTE 1440

Figure 1. A. Représentation schématique de la structure des co-facteurs

hRIP140, hTIF1, mCBP et hSRC-1. Les chiffres indiquent la taille des protéines
en acides aminés. Les domaines permettant la fixation sur les récepteurs
sont représentés par les boites roses et les motifs LxxLL sont représentés par
les boites rouges. B. Alignement des différents motifs LxxLL identifiés dans
les facteurs représentés précédemment. Les positions des résidus sont don-
nées et les leucines critiques sont encadrées.

Ces observations sont confirmées par
le groupe de Glass et Rosenfeld (La
Jolla, CA, USA) [12] qui suggeérent
en outre que certains de ces motifs
LxxLL (ou LCD pour leucine charge
domain) pourraient également inter-
venir dans la liaison entre différents
composants d’'un méme complexe
co-activateur (interaction CBP avec
SRC-1, p/CIP ou TIF2).

Ces résultats indiquent donc qu’il
existe un motif commun aux diffé-
rents facteurs capable de se lier aux
récepteurs nucléaires et de moduler
leur activité transcriptionnelle. Ce
motif est nécessaire et suffisant pour
la liaison de ces facteurs aux récep-
teurs dans leur configuration
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«active ». Il est intéressant de noter
que pour d’autres protéines (TBP*,
TFIIB**, TAFII30***, c-Jun, cycline
D1), également capables de se fixer
aux récepteurs nucléaires [13] mais
de maniere indépendante de la pré-
sence de ’hormone ou de 'intégrité
du domaine AF2-AD, le motif LxxLL
est absent.

La recherche dans les banques de
séquences fait évidemment appa-
raitre un grand nombre de protéines
possédant la séquence LxxLL. Dans

* TBP: Tata box binding protein.

** TFIIB : transcription factor dependent on RNA poly-
merase II, B.

*#%k TAFII30: TBP associated factor.

de nombreux cas, la protéine en ques-
tion ne devrait pas se lier aux récep-
teurs nucléaires, soit parce que le
motif n’est pas présent dans une struc-
ture hélicoidale, soit parce qu’il est
enfoui a l'intérieur de la molécule,
soit enfin parce que la protéine cor-
respondante n’est pas nucléaire. Il
semble également fort probable que
d’autres résidus encore non identifiés
puissent intervenir pour stabiliser ou
empécher la liaison. La co-cristallisa-
tion du domaine de liaison de 1’hor-
mone d’un récepteur avec la région
contenant un motif a leucine appor-
tera vraisemblablement une vision
plus précise de cette interaction.
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