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Les recepteurs nucléaires
orphelins :

réegulateurs essentiels

du developpement,

de I'organogenese

et de 'homeéostasie

Les récepteurs nucléaires sont des facteurs de transcription
dont l’activité est modulée par la présence de ligands spéci-
fiques. Ils contrélent des réseaux géniques complexes
impliqués dans le développement embryonnaire, la diffé-
renciation cellulaire et ’homéostasie. La grande famille des
récepteurs nucléaires inclut des récepteurs des hormones
stéroidiennes et thyroidiennes, et des dérivés actifs des vita-
mines A et D. Cette famille comprend également un tres
grand nombre de membres dont les ligands demeurent
inconnus. Ces protéines, considérées comme des récep-
teurs potentiels, sont donc appelées récepteurs orphelins.
L’identification des fonctions biologiques et des ligands
associés aux récepteurs nucléaires orphelins aura non seu-
lement un impact considérable sur nos connaissances des
phénomenes biologiques impliqués dans le développement
et ’homéostasie, mais elle ouvrira aussi des perspectives
prometteuses dans la mise au point de nouveaux agents thé-
rapeutiques pour le traitement de maladies diverses telles
que le diabete et certains types de cancers.

¢ développement embryon-
naire, la croissance et le
maintien de I’homéostasie
d’un organisme complexe
requiérent un controle spa-
tial et temporel précis de I’expres-
sion de génes spécifiques de chaque
tissu. Les hormones lipophiles, telles
que les hormones stéroidiennes et

thyroidiennes, jouent un role central
dans ces processus physiologiques.
Ces hormones, capables de traverser
librement les membranes cellulaires,
se lient a des récepteurs nucléaires
dont la fonction est de transmettre le
signal hormonal directement au
noyau [1]. Le clonage moléculaire
des genes des récepteurs des hor-
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Figure 1. Représentation schématique du mécanisme d’action des récep-
teurs nucléaires. Ce schéma représente ce qu’on connait du mécanisme
d’action des récepteurs nucléaires classiques (dont le ligand est connu). Le
ligand peut parvenir a la cellule cible sous une forme active ou sous forme
de prohormone. Celle-ci devra étre métabolisée en forme active par la cellule
cible a I'aide d’enzymes spécifiques. Le ligand peut aussi étre produit dans la
cellule et ne jamais étre sécrété. On peut penser que ce mode d’action, dit
intracrine, sera privilégié par les récepteurs nucléaires orphelins. La liaison
du ligand au récepteur (R) entraine la libération d’une protéine inhibitrice (1),
ce qui permet l'interaction avec des protéines activatrices (A) qui serviront de

ponts entre les récepteurs et I’appareil de transcription de base.

mones stéroidiennes et thyroidiennes
a permis, durant les dix derniéres
années, d’examiner et enfin de com-
prendre les mécanismes moléculaires
par lesquels les complexes hormone-
récepteur reglent I’expression des
génes de facon spécifique. Cepen-
dant, la découverte inattendue de
I'existence d’une superfamille de
genes qui, a ce jour, comprend plus
de soixante récepteurs nucléaires
potentiels, a complétement remis en
question nos connaissances sur les
systemes endocriniens impliquant
des hormones liposolubles. L’identi-
fication des fonctions physiologiques
des récepteurs nucléaires orphelins,
appelés ainsi parce que les hormones
pouvant les activer ne sont pas
connues, représente un défi de taille.
Néanmoins, 1'utilisation des tech-

niques de la biologie moléculaire
moderne a grandement facilité
I'étude des mécanismes d’action de
ces récepteurs et a permis de mettre
en lumiere plusieurs de leurs fonc-
tions, essentielles au développement
de I'embryon et de ’homéostasie
chez 'animal adulte.

En outre, I’étude des récepteurs
nucléaires orphelins offre I’occasion
de mettre a jour des systemes de
signaux intracellulaires et intercellu-
laires jusqu’a présent inconnus.

De facon générale, le mécanisme
d’action des récepteurs nucléaires est
le méme pour tous les membres de la
superfamille (figure 1). Les ligands
des récepteurs nucléaires ont la pro-
priété de pouvoir diffuser a travers
les membranes biologiques et, par
conséquent, d’interagir de facon spé-
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cifique avec des récepteurs intracellu-
laires. Certaines molécules (pro-
ligands) doivent étre métabolisées
par la cellule cible avant de pouvoir
étre reconnues par leurs récepteurs.
D’autres ligands sont synthétisés de
novo par la cellule cible et n’exercent
pas un role endocrinien au sens clas-
sique du terme. L’action de ces
ligands est limitée au niveau intracel-
lulaire, et I'on dit que leur mode
d’action est intracrine. Ce mode
d’action constitue probablement une
raison majeure pour laquelle plu-
sieurs récepteurs orphelins n’ont pu
étre identifiés lors d’études endocri-
nologiques classiques. Une fois for-
més, les complexes ligand-récepteur
agissent comme régulateurs de
I’expression génique. L’activité des
récepteurs nucléaires est aussi
controlée par des co-facteurs inhibi-
teurs ou activateurs dont la liaison
aux récepteurs est fonction de
I’absence ou de la présence d’une
hormone.

Les récepteurs nucléaires sont com-
posés de plusieurs domaines fonc-
tionnels qui sont arrangés en
modules autonomes (figure 2A). Le
domaine responsable de la liaison a
I’ADN (module C) est situé dans la
région centrale de la protéine. Les
récepteurs nucléaires lient de courtes
séquences d’ADN, connues sous le
nom d’éléments de réponse hormo-
nale, qui sont spécifiques de chaque
sous-groupe de récepteurs. Pour les
récepteurs nucléaires orphelins, les
éléments de réponse hormonale sont
composés d’'une séquence minimale
de six paires de bases, AGGTCA
(m/s n°2, vol. 5, p. 125), et, quand ils
sont dupliqués, ces demi-sites peu-
vent prendre des configurations
variées (figure 2B). Les récepteurs
nucléaires peuvent se lier, soit en
tant que monomeres a un seul demi-
site, soit en tant qu’homodimeres ou
hétérodimeres a deux demi-sites
configurés de facon inversée, éversée
ou répétée en tandem [2]. La spécifi-
cité de liaison de chaque récepteur
nucléaire est dictée a la fois par la
configuration prise par les demi-sites
et par le nombre de nucléotides sépa-
rant chaque demisite [3]. De cette
maniéere, un tres grand nombre
d’éléments de réponse hormonale
peuvent étre produits en utilisant un
seul demi-site qui est pratiquement
commun a tous les récepteurs

nucléaires. Le module C peut étre
subdivisé en deux régions fonction-
nelles. La premiére, un domaine
contenant deux atomes de zinc
(Zn?*), participe a la fois a la recon-
naissance spécifique du demi-site
AGGTCA et au processus de diméri-
sation des récepteurs lorsqu’ils sont
liés a PADN [4]. La deuxi¢me, qui
constitue une extension de la région
carboxy-terminale du domaine de
liaison a ’ADN, est impliquée dans la
reconnaissance des courtes séquences
d’ADN riches en résidus A et T qui
précedent le demi-site AGGTCA dans
certains éléments de réponse hormo-
nale. Ce type d’élément de réponse
hormonale est reconnu par les récep-
teurs nucléaires qui se lient a 'ADN
sous forme de monomeéres, comme
nous le verrons plus loin [5, 6].

Le domaine de liaison de I’hormone
(module E) exerce de multiples fonc-
tions. Outre la spécificité de son
mode de liaison au ligand, il est aussi
responsable de la dimérisation des
récepteurs en solution. Le processus
de dimérisation se fait donc en deux
étapes. La premieére ayant lieu en
solution entre deux modules E et la
deuxi¢me impliquant les modules C
maintenant capables, du fait de leur
proximité, de reconnaitre de facon
spécifique les éléments de réponse
hormonale. La surface de dimérisa-
tion du module E étant la méme
quelle que soit la configuration de
I'élément de réponse hormonale, ce
mécanisme implique que le domaine
C doit pouvoir tourner sur lui-méme
afin d’accommoder les éléments de
réponse hormonale inversés ou répé-
tés en tandem, certains récepteurs
reconnaissant les deux [7]. La rota-
tion du module C est assurée par le
domaine charnieére (module D).

Une fois liés a ’ADN, les récepteurs
nucléaires doivent moduler de facon
positive ou négative I’expression des
genes cibles. Le module E incorpore
une fonction activatrice (domaine
AF-2) dont I'activité dépend, dans les
récepteurs nucléaires classiques, de
la présence du ligand. Les études
récentes de la structure des récep-
teurs nucléaires par cristallographie
par rayons X semblent montrer
qu’en l’absence du ligand, le
domaine AF-2 forme une hélice
amphipatique o qui flotte librement
en solution [8]. En présence du
ligand, I’hélice AF-2 se replie sur le
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A
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Modulateur ADN Charniere Ligand
AF-1 | zn2+ |CTE] ( Dimérisation AF-2 )
AGGTCAA/T
B
s —> Ne— —>N—> +“—N—>
A/IT AGGTCA Inversé Direct Eversé
C
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la———— > l——>} le—— >}
ERRa, B HNF-4a, y PPARGq, B,y
RORaq, B,y COUPq, B,y LXRa, B
Rev-ErbAa, B TR2q, B MB67
NGFI-Ba, B, y Rev-ErbAa XONR
SF-1q, B GCNF FXR
TLX Ear-2 NGFI-Ba, B, y

Figure 2. Anatomie et mode de liaison a ’ADN des récepteurs nucléaires. Le
tableau du haut montre la structure modulaire des domaines fonctionnels (A-
F) des récepteurs nucléaires. Le domaine de liaison a I’ADN (C) est divisé en
deux segments, I'un contenant les « doigts de zinc» (Zn?*) qui établissent un
contact avec le demi-site AGGTCA, et I'autre contenant I'extension carboxy-
terminale (CTE) qui interagit avec la séquence riche en résidus A et T. Le
domaine de liaison a I’"hormone (E) contient une fonction de dimérisation et
une fonction activatrice (AF-2). La région amino-terminale (A/B) du récepteur
peut aussi contenir une fonction activatrice (AF-1). Il est a noter que certains
récepteurs ne possedent pas tous ces domaines fonctionnels. Les éléments
de réponse hormonale sont représentés dans la partie centrale du dia-
gramme. Chaque fléche représente un demi-site AGGTCA. L’'espacement (N)
entre les demi-sites peut varier et produit un niveau supérieur de spécificité
de liaison. Le site de liaison des récepteurs nucléaires orphelins liant ’ADN
en tant que monomeres comprend une région 5’ riche en résidus A et T. Les
différents modes de liaison & I’ADN des récepteurs nucléaires sont illustrés
au bas de la figure, de méme que la liste des récepteurs nucléaires orphelins
utilisant chacun de ceux-ci. Certains récepteurs peuvent utiliser plus d’un
mode de liaison a I’ADN. Rev-ErbAa se lie sous forme de monomeére et
d’homodimére, et NGFI-B se lie sous forme de monomére et d’hétérodimére
avec RXR. La nomenclature des récepteurs nucléaires orphelins a été simpli-
fiée en utilisant des symboles grecs pour montrer I'existence de plusieurs
membres a l'intérieur d’un sous-groupe.

récepteur et masque 'ouverture de
la cavité ou se lie ’hormone [9-11].
Ce mécanisme d’action a été com-
paré a celui d’'une trappe a souris.
Une fois en contact avec le module
E, le domaine responsable de la
fonction activatrice AF-2 forme une
interface qui interagit directement
avec des protéines (co-facteurs) qui
servent de pont entre les récepteurs
et 'appareil de transcription [12-
15]. La répression de l’expression
des genes cibles se fait également

par l'intermédiaire de protéines co-
régulatrices qui sont toutefois libé-
rées lors de la liaison du ligand [16,
17]. Le processus d’activation de
I’expression des genes comprend
donc lui aussi deux étapes: la disso-
ciation d’une protéine inhibitrice,
suivie d’une interaction avec une
protéine activatrice. Pour plusieurs
récepteurs nucléaires, la région
amino-terminale (module A/B) pos-
sede également une fonction activa-
trice (AF-1) dont D’activité est indé-
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Figure 3. Diagramme représentant les interrelations entre les différentes
étapes d’analyse fonctionnelle des récepteurs nucléaires orphelins. Aprées
l'identification d’un nouveau membre de la superfamille des récepteurs
nucléaires, I’étude de la fonction de ce récepteur potentiel est faite a I'aide
des comparaisons de séquences, des études de liaison a ’ADN, de dimérisa-
tion et d’activité transcriptionnelle en I'absence de ligand (structure et méca-
nismes d’action). La technique d’invalidation des génes peut étre utilisée afin
de caractériser leur fonction dans un modéle animal (développement et phy-
siologie). Les génes cibles sont identifiés par I'étude de promoteurs ou par
criblage de banques de données. Bien que l’identification du ligand soit le
point central du diagramme, il n’est pas indispensable a I'étude de ces fac-
teurs de transcription. On peut méme penser que certains membres de la
superfamille des récepteurs nucléaires agissent de fagon tout a fait indépen-

dante d’un ligand.

pendante de la présence du ligand.
Cependant, son mécanisme d’action
est encore inconnu.

Analyse fonctionnelle
des récepteurs nucléaires
orphelins

A ce jour, les techniques de biologie
moléculaire et de génétique ont permis
d’identifier 63 récepteurs nucléaires,
dont 48 sont considérés comme récep-
teurs orphelins [18]. II faut ajouter a
cette liste sept autres genes qui
codent pour des protéines qui ne
possédent qu’un seul des deux
domaines essentiels au fonctionne-
ment des récepteurs nucléaires, le
module C ou le module E. L’identifi-
cation de nouveaux récepteurs orphe-
lins ne constitue donc que la pre-
miere étape, et souvent la plus facile,
de I’analyse fonctionnelle de ces pro-
téines. L’analyse de la fonction de
chaque récepteur nucléaire orphelin
peut s’effectuer en plusieurs étapes
dépendantes les unes des autres
(figure 3). Premiérement, il faut défi-
nir la structure et les mécanismes
d’action de ces protéines. Cette étape
se fait par la comparaison de

séquences primaires a celles d’autres
récepteurs, par la mise en évidence
du type d’élément de réponse hor-
monale reconnu par ce récepteur et
de son mode de liaison a 'ADN, et
par I'étude de ses activités régula-
trices qui peuvent s’exercer en
I’absence d’un ligand. Deuxiéme-
ment, une fois le type d’élément de
réponse hormonale défini, il est pos-
sible d’identifier des génes cibles. La
nature de ces génes fournit des
indices utiles pouvant mener a I'iden-
tification de fonctions physiologiques
et de ligands potentiels. Troisieme-
ment, les techniques d’inactivation
génique et de production de souris
transgéniques permettent d’étudier la
fonction de ces récepteurs dans un
modele animal. Finalement, on peut
penser que les informations produites
a chaque étape de ce plan d’étude
meneront a l'identification de ligands
synthétiques ou naturels. Plusieurs
récepteurs nucléaires orphelins ont
été soumis a ce genre d’analyse systé-
matique durant les cinq derniéres
années et les progres ont été rapides.
Les prochains paragraphes récapitu-
lent brievement nos connaissances
sur ces récepteurs potentiels.
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Structure_ .
et mécanismes d’action

Les récepteurs nucléaires orphelins
peuvent étre classés en trois sous-
groupes selon leur mode de liaison a
I’ADN (figure 2C). Le premier groupe
représente les récepteurs nucléaires
orphelins qui lient ’ADN sous forme
de monomeres. Ce mode de liaison a
I’ADN est spécifique des récepteurs
orphelins et implique la reconnais-
sance d’'un élément de réponse hor-
monale composé d’un seul demi-site
AGGTCA précédé en 5 d’une
séquence riche en résidus A et T.
C’est la séquence riche en résidus A
et T qui détermine la spécificité de
liaison des récepteurs orphelins
monomériques. Pour reconnaitre
cette région, les récepteurs orphelins
monomériques utilisent le sous-
domaine carboxy-terminal de liaison
a PADN. Les différences trouvées
dans ce domaine dans chaque récep-
teur sont responsables de la spécifi-
cité de la reconnaissance des élé-
ments de réponse hormonale a des
monomeres [5, 6]. L’étude du méca-
nisme d’action des récepteurs mono-
mériques a aussi permis de mettre en
évidence un nouveau role pour le
module A/B. Pour certains récep-
teurs, tels les ROR, plusieurs iso-
formes qui difféerent uniquement
dans le module A/B sont produites
[19]. Cependant, il a été montré que
chaque isoforme, bien que possédant
un module C commun, liait TADN
avec une spécificité parfaite. Des
études mutationnelles détaillées ont
montré que les modules A/B de
chaque isoforme du gene ROR for-
cent le sous-domaine carboxy-termi-
nal commun de liaison a ADN a
interagir différemment avec la région
5’ riche en résidus A et T; cela per-
met la reconnaissance d’éléments de
réponse hormonale distincts pour
chaque isoforme [19, 20]. Plusieurs
récepteurs nucléaires monomériques
influencent de facon constitutive
I’expression des génes. En particu-
lier, les récepteurs de la sous-famille
des protéines ROR possedent une
fonction activatrice AF-2 treés puis-
sante, activant I’expression des génes
rapporteurs de facon constitutive. Au
contraire, les récepteurs de la sous-
famille des Rev-ErbA n’ont pas de
fonction activatrice AF-2, propriété
spécifique de cette sous-famille [21,

22]. Par conséquent, les Rev-ErbA
inhibent I'expression des génes rap-
porteurs en ’absence de tout ligand
exogene. Cependant, les membres
des sous-familles ROR et Rev-ErbA
reconnaissant les mémes éléments de
réponse hormonale et se faisant
concurrence pour la liaison de ces
sites, il a été suggéré que ces récep-
teurs participeraient a un systéme
hormonal dans lequel la réponse
finale (activation ou inhibition des
geénes cibles) résulterait de la propor-
tion de chaque type de récepteur syn-
thétisé dans une cellule donnée.

Le deuxiéme groupe de récepteurs
orphelins comprend ceux qui lient
I’ADN sous forme d’homodimeéres.
La particularité de ces récepteurs,
tels HNF-4 et COUP-TF, réside dans
le fait qu’ils peuvent lier avec des
espacements variés des éléments de
réponse hormonale inversés ou répé-
tés en tandem [23, 24]. En revanche,
les récepteurs des hormones stéroi-
diennes ne lient que des éléments de
réponse hormonale inversés et espa-
cés de trois paires de base. Ces récep-
teurs agissent de facon constitutive et
peuvent, soit inhiber, soit activer des
geénes rapporteurs.

Le troisieme groupe inclut les récep-
teurs nucléaires orphelins qui ont
besoin de former un complexe hété-
rodimérique avec le récepteur RXR
pour lier 'ADN avec une forte affi-
nité. A l'origine, les RXR consti-
tuaient eux-mémes un groupe de
récepteurs orphelins qui pouvaient
étre activés, mais non liés, par I'acide
rétinoique tout frans [25]. A la méme
époque, on montrait que les RXR
pouvaient a la fois servir de parte-
naires hétérodimériques a de nom-
breux membres de la superfamille
des récepteurs nucléaires et fonction-
ner de maniere indépendante en
tant que récepteurs de I'isomere 9cis
de l'acide rétinoique [26]. Les RXR
servent de partenaires aux récepteurs
de la thyroxine, de I'acide rétinoique
tout frans et de la vitamine D [27].
Dans ces complexes, RXR ne peut
lier son ligand naturel et agit comme
partenaire silencieux, dissociant
donc ses activités de récepteur de
celles de partenaire hétérodimérique
pour lier PADN. Cependant, il a été
montré que plusieurs récepteurs
nucléaires orphelins formant des
complexes avec RXR participent a la
réponse physiologique aux rétinoides

[28]. Dans ces complexes, RXR lie
I’acide rétinoique de forme 9cis et
agit a la fois comme récepteur et
comme partenaire hétérodimérique.
Il n’est cependant pas exclu que les
récepteurs orphelins hétérodimé-
riques puissent répondre a leur
propre ligand, comme nous le ver-
rons plus loin.

Les récepteurs nucléaires orphelins
ont donc la capacité de régler leurs
propres réseaux géniques en liant
I’ADN de maniere spécifique. En
outre, plusieurs récepteurs nucléaires
orphelins peuvent lier des éléments
de réponse hormonale reconnus par
des récepteurs nucléaires classiques
ou s’associer a des récepteurs répon-
dant a un ligand reconnu, tel RXR.
Ces dernieres observations indiquent
que, méme en l’absence de ligand,
les récepteurs nucléaires orphelins
peuvent agir comme régulateurs de
syst¢tmes hormonaux.

I Genes cibles

Les récepteurs nucléaires sont de
puissants facteurs de transcription et
leurs actions peuvent étre définies
par le type de génes dont ils reglent
la transcription. L’identification de
ces genes cibles permet donc d’éta-
blir un premier lien entre le récep-
teur orphelin et sa fonction physiolo-
gique potentielle. Certains récepteurs
orphelins, tels SF-1 et HNF-4, ont été,
a Porigine, identifiés comme des fac-
teurs de transcription liant des pro-
moteurs spécifiques. SF-1 lie et active
plusieurs promoteurs controlant I’ex-
pression de génes codant pour les
enzymes de la stéroidogenése ainsi
que le gene codant pour ’hormone
antimullérienne, impliquant ce
récepteur dans le controle des méca-
nismes de la différenciation sexuelle
(m/s n° 10, vol. 10, p. 1055) [29, 30].
De méme, HNF-4 reconnait des élé-
ments de réponse hormonale pré-
sents dans plusieurs geénes exprimés
de facon spécifique dans le foie, sug-
gérant un role important pour ce fac-
teur dans cet organe (m/s n°12,
vol. 12, p. 1431) [31]. Pour les autres
récepteurs orphelins, une fois que le
type de leur site de liaison a ’ADN a
été défini, il devient également pos-
sible d’identifier des génes cibles, soit
par des méthodes moléculaires, soit
simplement par criblage de banques
de données informatiques. En utili-
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sant cette derni¢re approche, notre
laboratoire a récemment montré
qu’'un site de liaison pour ROR et
Rev-ErbA, présent dans une région
régulatrice du proto-oncogeéne N-
Myc, était fonctionnel. De fait, la co-
expression des génes ROR et/ou Rev-
erbA peut influencer 1activité
oncogénique de N-Myc dans I'expé-
rience fondée sur la transformation
des fibroblastes de rat en culture pri-
maire par N-Myc et 'oncogéne Ras.
Ces résultats suggerent qu’il pourrait
étre possible, dans un futur proche,
de contrdler I'expression de certains
oncogenes dans les cellules tumo-
rales par des agents pharmacolo-
giques dirigés contre ces récepteurs
nucléaires orphelins.

Développement
et physiologie

Les approches moléculaires in vitro,
menant a ’élucidation des méca-
nismes d’action et a I'identification
de geénes cibles des récepteurs
nucléaires orphelins, produisent des
informations utiles sur les fonctions
de ces protéines. En revanche, seules
des approches génétiques peuvent
révéler les vraies fonctions physiolo-
giques de ces récepteurs chez I’ani-
mal. L’utilisation des techniques
d’inactivation génique par recombi-
naison homologue dans les cellules
embryonnaires souches permet, dans
la plupart des cas, d’assigner aux
genes a I’étude une (souvent la pre-
miére si le phénotype est 1étal durant
I’embryogenése) ou plusieurs fonc-
tions. Le premier récepteur nucléaire
orphelin dont la fonction a été analy-
sée par la méthode d’inactivation
génique par recombinaison homo-
logue est SF-1. Le phénotype specta-
culaire associé a cette mutation est
I’agénésie compléte des glandes sur-
rénales et des gonades, de méme que
celle du noyau hypothalamique ven-
tromédial (m/s n°10, vol. 10, p. 1055)
[32]. En outre, I’hypophyse anté-
rieure ne synthétise pas d’hormone
lutéotrope a moins d’étre stimulée
par I'administration exogéne d’un
facteur hypothalamique (LHRH)
[33]. Ces résultats montrent que le
récepteur nucléaire orphelin SF-1 est
un facteur déterminant dans la for-
mation des axes hypothalamus-hypo-
physe-surrénales et gonades. Des
études, effectuées par notre équipe
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de recherche et en voie de publica-
tion, ont récemment montré que le
récepteur nucléaire orphelin ERR[ est
essentiel pour la formation du cho-
rion, un tissu extra-embryonnaire
impliqué dans la formation du pla-
centa. Par ailleurs, I'invalidation du
gene codant pour le facteur HNF-4
a produit un phénotype conduisant a
la mort prématurée de 1I’embryon
trés tot durant le développement,
apparemment due a un défaut de
I’endoderme viscéral ou HNF-4 est
synthétisé de facon spécifique [34].
Cette observation montre I'impor-
tance des études génétiques pour
identifier la fonction de ces récep-
teurs, ce phénotype ne pouvant étre
prédit par les études moléculaires
effectuées avec les genes du foie. De
fait, I'invalidation du geéne codant
pour HNF-4 n’a pas permis de déter-
miner le role potentiel de ce facteur
dans le controle de I'expression des
genes du foie, puisque le développe-
ment de cet organe ne peut se pro-
duire dans ce modele animal.
Enfin, D’invalidation des geénes
codant pour certains récepteurs
nucléaires orphelins, tels que NGFI-B
et PPARQ, n’a pas produit de phéno-
type apparent [35, 36]. Ces deux
récepteurs potentiels font partie de
familles composées de plusieurs
membres, chacun pouvant exercer
des fonctions similaires. Il est donc
possible que D'activité des autres
membres de ces familles puisse com-
penser, totalement ou en partie,
I’absence de ces facteurs. Il se peut
également que les phénotypes asso-
ciés a l'invalidation de ces génes ne
puissent pas étre reconnus aisément
dans le contexte artificiel créé par le
laboratoire.

I Les ligands

On peut penser que l'activité de plu-
sieurs récepteurs nucléaires orphe-
lins pourrait étre réglée par des
ligands spécifiques. La disponibilité
d’essais de transfection in vitro utili-
sant des vecteurs d’expression pour
les récepteurs et des vecteurs rappor-
teurs contenant un gene cible de ces
récepteurs permet le criblage systé-
matique de banques de composés
naturels ou synthétiques. Ce systéme
permet de déterminer si ces molé-
cules peuvent activer un récepteur
nucléaire orphelin. Les rétinoides

ont été les premiers composés identi-
fiés comme ligands des récepteurs
nucléaires orphelins (RAR et RXR)
[37]. Ces découvertes ont eu une
influence majeure sur nos connais-
sances des effets physiologiques de la
vitamine A et ont permis le dévelop-
pement de plusieurs nouveaux
agents thérapeutiques qui sont main-
tenant au stade des essais cliniques
pour le traitement de diverses mala-
dies, dont le cancer.

Le second exemple est celui des
PPAR. On a initialement décrit le pre-
mier membre de cette famille de
récepteurs orphelins, PPARQ, comme
capable de répondre a une classe de
composés synthétiques ayant la pro-
priété d’induire la prolifération des
peroxysomes dans le foie (m/s n°3,
vol. 9, p.340) [38, 39]. Il a été mon-
tré ultérieurement que certains
acides gras a longues chaines agis-
sent aussi comme activateurs de ce
récepteur, suggérant que le ligand
naturel de PPARO pourrait étre
impliqué dans le contrdle de la syn-
thése ou du catabolisme des lipides.
Ce ligand n’a pas encore été identi-
fié mais appartient probablement a
une nouvelle classe d’hormones
intracellulaires. Des ligands naturels
et synthétiques d’un autre membre
de cette famille, PPARY, ont cepen-
dant été identifiés. PPARY semble
jouer un role central dans le
controle de la différenciation cellu-
laire des adipocytes (m/s n°4, vol. 11,
p. 625) [40]. Grace a cette observa-
tion, on a découvert qu’une certaine
classe de molécules, les thiazolidine-
diones antidiabétiques, agissent
comme ligands synthétiques de ce
récepteur [41]. Les thiazolidine-
diones antidiabétiques étant des ana-
logues de prostaglandines, des
recherches ont rapidement mené a
I'identification d’un dérivé de la
prostaglandine J2 comme ligand
naturel de PPARY (m/s n° 12, vol. 12,
p. 1428). Ces études ont non seule-
ment montré que I’on peut associer
des ligands naturels a une classe de
récepteurs nucléaires orphelins, mais
également, pour la premiere fois, que
les prostaglandines peuvent agir par
I’intermédiaire de récepteurs
nucléaires [42, 43]. En outre, les
PPAR forment des complexes hétéro-
dimériques avec les RXR, et ces com-
plexes répondent a certains réti-
noides, suggérant que l'utilisation
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combinée de rétinoides et de prosta-
noides pourrait constituer une
approche possible pour le traitement
du diabete.

Il se peut finalement que certains
récepteurs nucléaires orphelins
n’aient pas de ligands naturels. Ces
récepteurs (si I’on peut continuer de
les appeler ainsi) pourraient repré-
senter une classe de facteurs de trans-
cription apparentée a celle des récep-
teurs nucléaires, mais qui auraient
perdu, ou jamais acquis, la capacité
d’étre modulés par de petites molé-
cules liposolubles. Comme d’autres
facteurs de transcription, leurs activi-
tés transcriptionnelles pourraient
étre modulées par des modifications
post-traductionnelles, telle que la
phosphorylation d’acides aminés
sérines ou tyrosines, en réponse a des
stimulus provenant de la membrane
cellulaire. Cependant, ces protéines
possédant toutes les caractéristiques
structurales et fonctionnelles des
récepteurs nucléaires classiques,
incluant un domaine de liaison a
I’hormone, il sera sans doute possible
de développer des agents thérapeu-
tiques qui pourront moduler l’acti-
vité transcriptionnelle de ces facteurs
via le module E.

I Perspectives
La superfamille des récepteurs

nucléaires est en pleine croissance et
ses limites restent a définir. Les

récepteurs nucléaires orphelins com-
posent la majeure partie de cette
superfamille. Il a été montré que les
récepteurs nucléaires orphelins
jouent des roéles essentiels dans les
processus liés au développement
embryonnaire, I’organogenése et le
controle de la différenciation cellu-
laire. Il est aussi probable que l'acti-
vité de la majorité des récepteurs
nucléaires orphelins soit réglée par
des ligands naturels qui restent a
identifier. L’étude des récepteurs
nucléaires orphelins offre donc une
occasion remarquable d’explorer le
fonctionnement de nouveaux sys-
temes hormonaux et de développer
de nouvelles approches thérapeu-
tiques pour le traitement de maladies
telles que le diabete et le cancer ®
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Summary

Orphan nuclear receptors:
essential regulators of early
development, organogenesis
and homeostasis

Nuclear receptors are ligand-
dependent transcription factors.
These regulatory proteins control
complex gene networks involved
in embryonic development, cellu-
lar differentiation and homeosta-
sis. The superfamily of nuclear
receptors include receptors for ste-
roid and thyroid hormones as well
as for the active derivatives of vita-
min A and D. However, this family
also includes many members for
which the ligands have not been
identified. These proteins, consi-
dered as putative receptors, are
therefore referred to as orphan
receptors. It is anticipated that the
elucidation of the functions and
the identification of the ligands
associated with orphan nuclear
receptors will not only have a dra-
matic impact on our knowledge of
basic biological processes involved
in development and homeostasis,
but will also open new avenues of
research for the development of
therapeutic compounds for the
treatment of various diseases such
as diabetes and certain types of
cancer.
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