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Fin de I’orphelinat pour les
récepteurs nucléaires REVERB

Fabienne Guillaumond, Michéle Teboul

> ldentifiés depuis une vingtaine
d’années, les récepteurs nucléaires
REVERB, REVERBaL (NR1D1) et REVERB[
(NR1D2), sont dépourvus du domaine
de transactivation AF2 dépendant du
ligand et ont été classés parmi les
récepteurs orphelins c’est-a-dire sans
ligand connu. Ce sont des répresseurs
transcriptionnels constitutifs qui se
fixent sur des éléments de réponse
de type WAWNTRGGTCA, appelés RORE
[ROR (retinoid acid related orphan
receptor) response elements]. Initia-
lement, ce motif a été décrit comme le
site de liaison des récepteurs nucléai-
res orphelins ROR, qui, eux, sont des
activateurs transcriptionnels. L'ac-
tivité répressive des REVERB résulte
de la fixation du corépresseur N-CoR
sur leur domaine de liaison au ligand
(LBD), ce qui conduit & I’activation
de la protéine HDAC (histone désa-
cétylase) qui désacétyle les histones
et rend ainsi la chromatine transcrip-
tionnellement inactive.

REVERB, régulateurs du métabolisme
lipidique et constituants

des oscillateurs circadiens

Les génes Reverbox et B présentent un
patron d'expression spatio-temporel.
IIs sont exprimés dans la plupart des
tissus et sont particulierement abon-
dants dans le foie, le muscle, le tissu
adipeux et le cervelet. Leur expres-
sion est rythmique dans de nombreux
tissus. Les REVERB ont été impliqués
dans divers processus biologiques, leur
expression est induite au cours de la
différenciation adipocytaire [1, 2] et
diminuée au cours de la différenciation
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musculaire [3, 4]. Des expériences de
génétique ont de plus montré que les
REVERB ont un réle important dans la
régulation du métabolisme lipidique :
des souris déficientes en REVERBa
présentent une dyslipidémie avec des
VLDL (very low density lipoproteins)
élevées ainsi qu’une augmentation
de I"expression de I’apolipoprotéine
chr [s].
exprimant un dominant négatif de
REVERBP présentent une diminution
de Pexpression des genes impliqués

Par ailleurs des cellules

dans le métabolisme lipidique [6].
Outre leur réle dans la régulation du
métabolisme lipidique, les REVERB
sont des constituants de ['oscillateur
moléculaire des mammiferes et donc
des régulateurs du systeme circadien.
U'invalidation du gene Reverba chez la
souris induit une diminution drastique
de I'amplitude du rythme d’expression
de Bmall, un composant moléculaire
essentiel au fonctionnement de I'os-
cillateur circadien [7]. Celui-ci est
constitué de boucles d’autorégulation
transcriptionnelle et post-traduction-
nelle négatives mettant en jeu des
génes spécifiques (dits génes-hor-
loges) et leurs protéines respectives
(BMALL, CLOCK, CRYPTOCHROME 1 et 2,
PERIOD 1 et 2) [8]. La robustesse de
ce systeme est assurée par les récep-
teurs nucléaires, REVERB et ROR qui,
respectivement, répriment et activent
rythmiquement la transcription de
Bmall [9]. Ces oscillateurs molécu-
laires imposent une rythmicité cir-
cadienne a de nombreuses fonctions
physiologiques et comportementales
de I'organisme, comme par exemple, le

métabolisme lipidique et glucidique,
la sécrétion hormonale (corticosté-
rone, leptine, insuline) et le cycle
veille-sommeil.

€75, orthologue chez la drosophile
des REVERB, est lié a ’héme

La production dans un systeme hété-
rologue de récepteurs nucléaires
conduit souvent a une co-purification
de ces derniers avec de petites molé-
cules qui les stabilisent. Cette appro-
che peut permettre I’identification
de ligands. C’est ainsi que Reinking
et al., en exprimant dans €. coli le
LBD de €75 [10], Porthologue unique
chez la drosophile des deux REVERB,
ont obtenu une protéine purifiée de
couleur rouge, suggérant une co-pu-
rification avec un chromophore. Les
analyses ont montré qu’il s’agissait
de la protoporphyrine IX couplée a un
ion Fe?*, communément appelée heme.
’heme est présent dans de nombreu-
ses hémoprotéines (hémoglobine,
myoglobine, cytochromes...), c’est un
pigment organique rouge qui fixe et
transporte I'oxygene et les gaz diato-
miques (NO et CO). ’héme n’est pas a
proprement parler un ligand de €75,
puisqu’il est nécessaire a la stabilité
de la protéine qui n’existe pas sous
forme d’aporécepteur. L'état d’oxyda-
tion de I’héme détermine si €75 peut
dimériser avec son partenaire DHR3
suggérant un role de senseur redox.
De plus, la dimérisation €75-DHR3
est aussi régulée par la fixation de NO
ou de CO a I’héme, suggérant que €75
pourrait étre également un senseur de
gaz diatomiques.
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Les REVERB sont aussi

des récepteurs de ’heme

€n se basant sur les travaux sur €75,
les équipes de M.A Lazar [11] et de F.
Rastinejad [12] ont purifié les domai-
nes LBD de REVERBo et P produits
chez €. Coli, et ont mis en évidence,
par spectrométrie de masse, une
interaction de I’heme avec ces deux
récepteurs. Contrairement @ ce qui se
passe chez la drosophile, I’"heme sem-
ble se comporter comme un ligand des
REVERB, puisqu’il lie de fagon réver-
sible les LBD. La fixation de I’héme
est requise pour le recrutement du
co-répresseur N-CoR et une mutation
qui empéche la fixation de I’héme
empéche également I'interaction avec
N-CoR [11, 12]. Contrairement a ce
qui se passe chez la drosophile, les gaz
diatomiques ne modulent pas I'ac-
tivité de ’héme [12]. La découverte
de I’heme comme ligand des REVERB
pose la question du réle de I’heme
dans la régulation du métabolisme
lipidique et dans le systéme circa-
dien. €n modulant la concentration
intracellulaire en héme, les auteurs

Figure 1. Modéle de régulation de ’activité
des récepteurs nucléaires REVERB par [’héme.
La premiere étape de la synthese de I’heme
est catalysée par I’acide 8-aminolévulinique
synthase (ALAS) permettant la transforma-
tion du succinyl CoA et de la glycine en acide
8-aminolévulinique (ALA). Alas est exprimé
selon un rythme circadien et est induit en
situation de jeline par PGC-1at (co-activateur
des récepteurs PPAR). Aprés plusieurs étapes
successives, ALA est transformée en proto-
porphyrine IX. Uincorporation d’un atome de

fer a la protoporphyrine conduit a la forma-

ont pu démontrer les effets engen-
drés par I’héme sur I’expression des
genes cibles de REVERBaL. Une déplé-
tion en heme, par le succinyl acétone
qui prévient I'incorporation de fer
dans ’héme, induit une diminution de
I’interaction de REVERBa d’une part
avec le complexe N-CoR-HDAC3 [11,
12] et d’autre part avec I’élément
RORE présent dans le promoteur du
géne Bmall [12]. Par conséquent,
I’expression du géne Bmall est aug-
mentée [11, 12] ainsi que celle d’un
autre gene cible de REVERBa, Elovl3
[12], impliqué dans la lipogenese.
Inversement, 'ajout d’hémine induit
une interaction stable de REVERBa
avec N-CoR-HDAC3 et une baisse de
I’expression de Bmall [11, 12] ainsi
que de deux génes codant pour des
enzymes clés de la gluconéogenese,
la glucose-6-phosphatase (G6Pase)
et la phosphoénolpyruvate kinase
(PEPCK) [11, 13]. €n revanche, ’inhi-
bition de la synthese de I’enzyme limi-
tante dans la biosynthése de I’heme,
I’acide 6-aminolévulinique synthase 1
(ALAS1), par des ARN interférants

induit une augmentation de I’expres-
sion de G6Pase [11]. Par cette méme
technologie, I’équipe de M.A. Lazar a
également montré que la diminution
de Pexpression de PEPCK induite par
I’heme est dépendante de REVERBaL.
De plus, la production de glucose est
également diminuée et résulte en par-
tie de la réduction de I’expression de
Gé6Pase et de PEPCK [11].

La synthése de ’héme

suit un rythme circadien

La synthese de I"héme a partir du suc-
cinyl CoA et de glycine se fait en plu-
sieurs étapes (voir synthése H. de Ver-
neuil, ce numéro). 'étape limitante
est catalysée par I’enzyme ALAS (ami-
nolevulinic acid synthase) qui existe
sous deux isoformes (ALAS1 ubiquitaire
et ALAS? exprimée seulement dans les
précurseurs des cellules sanguines)
(Figure 1). ’héme néo-synthétisé va
exercer un rétrocontrole négatif sur
Alasl. LUexpression d’Alasl suit un
rythme circadien [14] et est augmen-
tée par le co-activateur des récepteurs
PPAR, PGC-lou (peroxisome prolifera-
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tion de ’héme, cette étape peut étre inhibée par le succinyl acétone. ’héme

néo-synthétisée va d’une part exercer un rétrocontrole négatif sur Alas et
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d’autre part interagir avec le domaine de liaison du ligand (LBD) des récep-
teurs nucléaires REVERB. Cette liaison de I’heme permet: (1) Iinteraction
des REVERB avec les éléments de réponse RORE (WAWNTRGGTCA) par I’inter-
médiaire de leur domaine de liaison a I’ADN (DBD) ; et (2) le recrutement
du co-répresseur N-CoR. Ce dernier, par I'intermédiaire de HDAC3, induit la
désacétylation des histones et inhibe ainsi la transcription des genes cibles
des REVERB impliqués dans le métabolisme énergétique, le systeme circadien

et la différenciation cellulaire (adipocytaire et musculaire).
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tor-activated receptor-j/coactivator),
lui-méme régulé par le statut nutri-
tionnel des mammiféres (Figure 1).

€n conclusion

Cela suggeére que des altérations de
I’expression d’Alasl peuvent conduire
in fine a une modulation heme-dépen-
dante de I’activité répressive des
REVERB sur ses genes cibles. Sachant
que la synthese de I’heme est rythmi-
que, on peut des lors envisager que
I’heme, par son interaction avec les
récepteurs REVERB situés a I'interface
entre le systeme circadien, le métabo-
lisme énergétique et la différenciation
cellulaire, va exercer un controle ryth-
mique sur les différents acteurs de ces
processus physiologiques (Figure 1). ¢
Heme as a ligand of REVERBOL

and B nuclear receptors
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