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Le co-activateur du récepteur nucléaire était...

Les stéroides, les rétinoides et les
hormones tyroidiennes sont impli-
qués dans un grand nombre de fonc-
tions biologiques. L’attention des
chercheurs pour les récepteurs
nucléaires de ces hormones est a la
hauteur de 'extraordinaire diversité
des mécanismes moléculaires mis en
jeu pour assurer leur fonction [1, 2].
Les récepteurs nucléaires se fixent
aux promoteurs de leurs genes
cibles, le plus souvent sous forme
dimérique, par I'intermédiaire d’un
domaine de fixation a ADN com-
portant une structure dite a «doigts
de zinc». IlIs possedent un domaine
de fixation pour leur ligand hormo-
nal, et activent la transcription grace
a au moins deux domaines distincts,
aujourd’hui bien identifiés: le
domaine AFl, situé dans leur partie
amino-terminale, et le domaine AF2,
situé dans le domaine de fixation du
ligand (figure 1).

On comprend mieux aujourd’hui
comment l’activité des récepteurs
nucléaires est modulée par les hor-
mones qui s’y fixent. Des analyses de
structures tridimensionnelles aux
rayons X ont montré que la fixation
du ligand dans une poche hydro-
phobe du récepteur nucléaire induit
le déplacement d’une hélice a du
domaine AF2. Cette modification
conformationnelle provoque la ferme-
ture de la poche hydrophobe sur le
ligand, stabilisant ainsi I'interaction de
ce dernier avec le récepteur (modele
du «piege a souris»). Une consé-
quence majeure de la transition sté-
rique induite par ’hormone est la for-
mation d’une nouvelle interface a la
surface des récepteurs nucléaires, qui
sert de point d’ancrage pour le recru-
tement de co-activateurs requis pour
l'activation de la transcription [3, 4].
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un ARN !

Les co-activateurs
des récepteurs nucléaires

Des expériences de purification bio-
chimique et des cribles génétiques par
la méthode du double-hybride chez la
levure ont permis d’identifier une pre-
micre famille de co-activateurs, p160,
qui interagissent avec le domaine AF2
des récepteurs nucléaires. Les co-acti-
vateurs pl60, représentés par les pro-
téines SRC-1/Nco-Al, pCIP/ACTR, et
TIF-2/Nco-A2/GRIP-1, stimulent
Pactivité d’un large spectre de récep-
teurs nucléaires, en présence du
ligand hormonal approprié. Ils présen-
tent des similitudes de séquence signi-

ficatives, en particulier au niveau de
plusieurs motifs peptidiques LXXLL
qui sont directement engagés dans la
liaison avec le domaine AF2 des récep-
teurs. Un deuxiéme type de co-activa-
teurs est constitué par les protéines
CBP et p300. Ces protéines interagis-
sent avec les récepteurs nucléaires,
mais établissent aussi des contacts avec
les co-activateurs de la famille p160.
Un troisieme type de co-activateur, la
protéine p/CAF, interagit a la fois avec
les récepteurs nucléaires et les pro-
téines CBP/p300. Ainsi, il semble que
P’activation hormonale des récepteurs
nucléaires mette en jeu non pas un co-
activateur, mais un complexe de co-
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Figure 1. Représentation schématique des interactions moléculaires entre
les récepteurs nucléaires et leurs co-activateurs. En présence de ligand hor-
monal, les co-activateurs de la famille p160, comme SRC-1, permettent
d’ancrer un complexe comprenant CBP/p300 et p/CAF au niveau du domaine
AF-2 des récepteurs nucléaires. L'ARN SRA (ligne rouge) éventuellement
associé a des protéines, pourrait servir a fixer SRC-1 au domaine AF-1 des
récepteurs stéroidiens, représentés ici sous la forme d’un homodimeére fixé
sur un élément cible d’ADN. L’acétylation des histones au niveau de I’ADN
par le complexe macromoléculaire ainsi constitué serait responsable d’un
remodelage de la chromatine permettant de moduler la transcription des
génes cibles. (D’aprés Freedman et al. [4].)
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activateurs au sein duquel les pro-
téines établissent des interactions mul-
tiples et croisées [2]. De facon remar-
quable, les protéines p160, CBP/p300
et p/CAF sont toutes capables d’acéty-
ler les histones. Cela suggere que leur
propriété activatrice de la transcrip-
tion est liée a leur capacité de remo-
deler la structure chromatinienne au
niveau des genes cibles [5], mais cette
hypothése fonctionnelle reste a véri-
fier in vivo. Par ailleurs, la propriété
qu'ont la plupart des co-activateurs
d’interagir avec un large spectre de
récepteurs nucléaires souléve plus que
jamais la question de la spécificité de
lactivation transcriptionnelle par les
hormones. Les co-activateurs jouent-ils
un role actif pour spécifier la réponse
hormonale? Si tel est le cas, existe-t-il
des mécanismes pour établir in vivo
une correspondance plus spécifique
entre un récepteur nucléaire donné et
un co-activateur ?

SRA,
un nouveau co-activateur nucléique

La caractérisation récente d’un co-acti-
vateur des récepteurs stéroidiens [6]
éclaire d’un jour nouveau cette ques-
tion, tout en introduisant un niveau
supplémentaire de complexité dans
les mécanismes d’activation des récep-
teurs nucléaires. L’équipe de O’Malley
a isolé un ADN complémentaire, SRA
(steroid receptor RNA activator), en utili-
sant comme appat le domaine AF1 du
récepteur de la progestérone dans un
crible double-hybride chez la levure.

Dans des expériences de transfection
cellulaire, et en présence de I’hor-
mone appropriée, le facteur SRA ren-
force Dactivité des récepteurs stéroi-
diens. I1 semble, en revanche, n’avoir
aucun effet sur les récepteurs des réti-
noides ou de ’hormone thyroidienne.
De facon trés surprenante, tous les
clones SRA isolés dans le crible double
hybride comportaient un codon stop
interrompant prématurément la tra-
duction du produit attendu. De plus,
la traduction in vitro de TARN SRA
s’est avérée impossible, de méme que
la détection d’une protéine SRA a
I’aide d’un anticorps spécifique. Enfin,
I’'ADNc de SRA conserve ses proprié-
tés co-activatrices en présence d’un
inhibiteur de la synthese protéique, ou
apres introduction dans sa séquence
de plusieurs mutations interrompant
la phase de lecture. Ces résultats ont
conduit I'’équipe d’O’Malley a postuler
que la forme active de SRA est en fait
un ARN. En accord avec cette hypo-
thése, des expériences de fractionne-
ment biochimique et d’immunopréci-
pitation montrent que ’ARN SRA
interagit in vivo non seulement avec
les récepteurs des hormones stéroides,
mais également avec le co-activateur
de la famille p160 SRC-1/NcoA-1.

Ce résultat suggere que ARN SRA
pourrait agir comme un adaptateur
nucléique entre SRC-1/NcoA-1 et les
récepteurs des hormones stéroi-
diennes. SRA pourrait ainsi étre le
représentant d’une nouvelle classe de
molécules permettant de moduler les
interactions entre les récepteurs

nucléaires et leurs co-activateurs. Pour
valider une telle hypothese, il faudra
élucider les mécanismes par lesquels
I’ARN SRA renforce l'activité des
récepteurs stéroidiens en réponse a
I’hormone et rechercher si d’autres
ARN ayant une fonction semblable a
celle de SRA existent, qui pourraient
étre impliqués, par exemple, dans des
interactions spécifiques avec d’autres
récepteurs nucléaires non stéroidiens.
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Le 9¢ Forum « Peau humaine et Société » sera organisé a Lyon le 17 mai 2000

humaine.

Programme du Forum 2000
(Ph. Walter, J.-L. Lévéque)

(D. Schmitt, V. Noly)

e Histoire du préservatif (J. Chevallier)
* Les cosmétiques du temps de I'Egypte pharaonique

¢ Histoire et problemes actuels de 'Evolution (L. David)
* 1970-2000 : 30 ans de recherche dermatologique en France

Le Forum est une interface de rencontres et d’échanges entre les partenaires professionnels concernés par la peau
11 se veut une ouverture entre les sciences biologiques et médicales et les sciences sociales.

Les thémes qui sont envisagés dans cette réunion sont multiples : historique, géographique, économique, sociolo-
gique, psychologique et culturel. C'est avant tout une ouverture sur la connaissance de 'homme.

* La grande brilure : approche historique et psychologique

(J.-L. Foyatier)

¢ Soleil et crémes solaires : controverses et réalités (J.-F. Doré)
Pour plus de renseignements contacter :
Valérie Noly, Inserm Unité 346, Pavillon R, Dermatologie, Hopital Edouard-Herriot, 69437 Lyon Cedex 03, France.
Téléphone : 04 72 11 02 92 - Fax : 04 72 11 02 90 - E-mail : u346@lyon151.inserm.fr

¢ L’hypnose en dermatologie (P. Gengoux)
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