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Un CAR pour les xénobiotiques

La liste des récepteurs nucléaires
qui, en activant I’expression des
cytochromes P450 (CYP), sont
impliqués dans le métabolisme des
xénobiotiques s’allonge encore par
I'intermédiaire du récepteur CAR
(constitutive active receptor). Ses
ligands les plus connus sont le phé-
nobarbital (ou des molécules
proches) et surtout un pesticide (le
TCPOBOP). CAR reconnait une
séquence spécifique du promoteur
du gene codant pour le CYP 2B,
qu’il active fortement. Son role in
vivo vient aujourd’hui d’étre
démontré par I'invalidation de son
gene chez la souris [1]. Le phéno-
type des souris mutantes est nor-
mal hormis 'absence d’induction,
par le phénobarbital ou le TCPO-
BOP, du CYP2B dans le foie et
I'intestin gréle. L'absence de CAR
modifie les effets de deux substrats
classiques des CYP: I'administra-
tion de phénobarbital ou de
TCPOBOP, qui protege les souris
sauvages de la paralysie provoquée
par un myorelaxant, la zoxazolami-
ne, n’a plus aucun effet chez les

animaux mutants; en revanche,
alors que les deux ligands sensibili-
sent normalement les souris a la
toxicité hépatique de la cocaine,
I'absence de CAR les proteége. Ain-
si, le récepteur CAR est in vivo res-
ponsable de l'activation du CYP2B
par certains xénobiotiques. Les
conséquences peuvent étre soit
bénéfiques, en augmentant le
métabolisme de composés toxiques
(comme la zoxazolamine), ou au
contraire déléteéres en favorisant la
production de métabolites
toxiques. Il restera a déterminer s’il
existe, comme pour le récepteur
PXR (pregnane X receptor) ([2] et m/s
2000, n°11, p.1271), des spécifici-
tés d’espeéces (notamment entre
I’'homme et la souris) pour les dif-
férents ligands, et la part respective
des deux récepteurs PXR et CAR
dans la réponse aux différents
ligands.

[1. Wei P, et al. Nature 2000 ; 407 :
920-3.]
[2. Xi W, et al. Nature 2000 ; 406 :
435-8.]
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