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Note

Au moment ou cet article était soumis,
une revue discutant des interactions entre
récepteurs hormonaux nucléaires chez la
drosophile est parue [24]. Dans cette
revue, G. Richards (LGME, Strasbourg,
France) propose que la formation
d’hétérodimeres entre divers récepteurs
serait un moyen de moduler dans le
temps la cascade régulatrice de réponse a
I’hormone. H. Thomas et al. ont tout
récemment publié des résultats sur la for-
mation d’hétérodimeres impliquant les
protéines Ultraspiracle et EcR qui corro-
borent ceux discutés ici et complétent le
tableau par la démonstration de la forma-
tion d’un hétérodimere entre la protéine
EcR et le récepteur de mammifere

RXR [25].
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Ultraspiracle

et le récepteur de I'ecdysone
ou les relations dans la famille
des récepteurs hormonaux
nucléaires de la drosophile
aux mammiferes

Un membre de la superfamille des récepteurs hormonaux
nucléaires correspond au gene ultraspiracle de la droso-
phile. Les mutants de ce géne engendrent plusieurs types
de défauts au cours du développement de I’insecte, de
la formation du chorion a celle de I’ceil. La surexpres-
sion du geéne n’a cependant pas d’effet néfaste. La pro-
téine Ultraspiracle présente des similitudes avec le récep-
teur RXR des vertébrés et est capable de former des
hétérodimeres avec plusieurs des partenaires de RXR des
mammiféres. Chez la drosophile, elle forme des hétéro-
dimeres avec le récepteur de I’hormone stéroide des
insectes, ’ecdysone. La formation de ces hétérodimeéres
est nécessaire aussi bien pour la fixation du récepteur
sur son site spécifique EcCRE sur ’ADN, que pour la liai-
son a I’hormone. Les interactions d’Ultraspiracle avec
d’autres membres de la famille des récepteurs nucléai-
res est donc un bon mode¢le du roéle de ces phénomenes
dans le contrdle du développement et de la réponse a
différents agents, hormones et morphogénes.

« récepteur » est usurpé : on ne leur
connait pas de ligand, on parle alors

’analyse moléculaire permet
de découvrir de nouveaux

membres de la famille des

récepteurs hormonaux nu-

cléaires chez la drosophile
comme chez les mammiferes.
L’appartenance a la famille est décla-
rée sur la base de similitudes de
séquences, portant la marque d’une
parenté phylogénétique [1, 2]. Cer-
tains d’entre eux sont découverts a
partir de ces similitudes de séquen-
ces, d’autres a partir de leur fonction
de régulateurs transcriptionnels. Sou-
vent, la fonction précisc de ces nou-
velles protéines est mal connue, et
pour beaucoup le terme méme de

de récepteur orphelin.

Une démarche, qui s’est révélée si
fructueuse pour les geénes des com-
plexes homéotiques* (voir note p. 702)
(pour revue, voir [3, 4]), consiste a
rechercher si des similitudes structu-
relles entre genes de drosophile et de
mammifere peuvent représenter des
homologies fonctionnelles, et a cher-
cher a bénéficier du potentiel
d’analyse génétique de la drosophile
pour mieux comprendre les fonctions
des récepteurs des mammiferes. II est
clair que ce mouvement n’est pas a

sens unique, et que la drosophile m—
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bénéficie largement de la meilleure
connaissance moléculaire des récep-
teurs hormonaux chez les vertébrés.
Nous nous proposons d’illustrer cette
démarche en exposant ici des résul-
tats récents obtenus chez la drosophile
pour un des membres de la famille
des récepteurs hormonaux nucléaires,
la protéine et le geéne ultraspiracle, et
ses relations avec le réccpteur de
I’ecdysone, ’hormone stéroide déclen-
chant la mue chez I'insecte.

I Le géne ultraspiracle

Le geéne wtraspiracle (usp) de la dro-
sophile a été cloné par I'équipe de
R. Evans (La Jolla, CA, USA) [5]
sur la base méme dc la similitude de
sa séquence avec I'un des récepteurs
de l'acide rétinoique humain, RARa.
Une autre équipe, a la recherche du
récepteur de ’ecdysone, et toujours
sur la base de similitude de séquence
avec les membres connus de la
famille des récepteurs, a cloné lc
méme gene [6]. Il s’est trouvé quc la
protéine Ultraspiracle n’est pas lc
récepteur de I’ccdysonce, dans le sens
qu’elle est incapable par elle-méme
de fixer I’hormonec, ni d’aillcurs
aucun acide rétinoique [7]. Elle n’cst
pas non plus ’analoguc des réccp-
teurs de D'acide (rans-rétinoiquc
(RAR), mais se révele plus proche
des réceptcurs de ’acide 9-cis-
rétinoique (RXR). Contrairement a
son analogue chez les mammiferes, le
génc usp est unique, ct ne présente
aucun intron pouvant laisser la place
a unc quelconque modulation de
structure primaire [5, 6].

L’équipe de R. Evans reconnait le
clonc d’ADN isolé commc correspon-
dant a un genc identifié précédem-
ment chez la drosophile par les
moyens de la génétique classique,
ultraspiracle. Cela permet précisément
de bénéficier de I’avantage recherché
pour mieux connaitre la fonction de
cette protéine grace aux nombrcux
outils dont disposent des généticiens
de la drosophile : étudier le phé-
notype des mutants, induire et iden-
tifier des clones de cellules mutantes
dans le contexte d’un animal sau-
vage, distinguer les effets dans la
lignée germinale des effets dans la
lignée somatique, pouvoir aussi uti-
liser la génétique inverse sur I’animal
entier grace a la transgénese.

L’analyse génétique
des fonctions d’usp

La surexpression du geéne usp, soit au
moyen de remaniements chromosomi-
ques, soit dans des lignées transgéni-
ques, ne produit aucun effet délétere,
a aucun stade de développement.
Cependant, des études anciennes [8]
et plus récentes [9], permettent de
montrer que le geéne usp est indispen-
sablc : les mutants usp sont létaux.
Toutefois, cette létalité est relative-
ment tardive, une partie des mutants
arrivant méme jusqu’en deuxiéme
stade larvaire. Ils présentent alors une
duplication d’un organe situé a
Pextrémité postérieure de la larve, les
spiracles, d’ou le nom du geéne. Lors-
que, par des moyens génétiques, on
supprime l’apport maternel de pro-
duit Ultraspiracle dans I’ceuf, la léta-
lité est aggravée, mais le seul phé-
notype notable est un défaut cuticu-
laire a I'ultime extrémité postérieure
des embryons létaux en fin d’embryo-
genese. En dehors du fait qu’il rap-
pelle a un stade plus précoce le phé-
notype ultraspiracle, ce caractere est
intéressant car cette région corres-
pond au domaine d’expression d’un
autre geéne produisant un récepteur
orphelin, le géne tailless. Cependant,
tailless possede un autre domaine
d’expression, cette fois-ci a ’extrémité
antérieure, ou il n’apparait a ce stade
aucun phénotype associé a usp.
L’analysc génétique et histologique
permet de montrer que usp est
cxprimé et fonctionnel a peu pres
dans tous lcs tissus examinés, depuis
I’ovogenese jusqu’au stade adulte.

Au cours de 'ovogenese, ’ARN usp
est cxprimé abondamment dans les
cellules germinales de [’ovaire,
I'ovocyte et les cellules nourricieéres,
faiblement dans les cellules somati-
ques de ’ovaire, les cellules follicu-
laires [9]. A partir du stade 13 de
I’ovogenese cependant, la protéine est
présente en abondance dans les cel-
lules folliculaires [10]. C’est a ce
stade que sont synthétisées dans ces
cellules les protéines du chorion, la
coque protéique de ’ceuf de droso-
phile. Or le géne usp a été cloné une
troisieme fois indépendamment, cette
fois-ci par 1’équipe de F. Kafatos,
comme facteur de transcription d’un
gene de chorion, 515 [11]. Ce facteur,
chorion factor 1 (CF1), est identique
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a la protéine Ultraspiracle. Lorsque,
par des artifices génétiques, on pcut
obtenir des femelles adultes mutantes
pour usp, une partic des ceufs pon-
dus présentent bien des défauts de
chorion. Mais D’analysc génétique
démontrc clairement que ce phé-
notype est di a un défaut d’origine
germinale et non somatique. Ccla
laisse cntendre qu’une communica-
tion entre les tissus germinaux et
somatiques cst nécessaire a la
syntheésc des protéincs du chorion.
Des observations précédentes  sur
I’effet sur le chorion de la mutation
ecd’, unc mutation thermosensible
affcctant la production de I’ecdysonc,
suggerent que ccttc communication
pourrait étre hormonale (Belinski-
Deutsch, communication pcrsonnelle).

Un autre terrain d’action dc la pro-
téinc Ultraspiracle que révelent les
expériences génétiques chez la mou-
che cst Peeil. Cela est d’autant plus
intércssant qu’un autre récepteur
orphclin intervient dans la mise en
place de la rétine, le produit du géne
seven up (sup) [12]. Cependant, les phé-
notypes associés au défaut d’expres-
sion de usp dans I’ceil, et son domaine
d’cxpression, cxcluent  ’hypothesc
d’unc intcraction entre les protéincs
Ultraspiracle ct Scven up [9].

Enfin, I’analysc génétique appropriée
de lignécs transgéniques permet d’étu-
dicr lcs effcts du manque de produit
Ultraspiracle tout au cours du déve-
loppcment. Il ressort de cette étude
quc la principale période critique de
létalité coincide avec le pic de produc-
tion de I’hormonc de mue, I’ccdy-
sone, particulierement important au
cours de la métamorphose pupale.

Les sites de fixation de la
protéine USP sur I’ADN

L’analogue structural dc la protéinc
Ultraspiracle chez les vertébrés, la
fratrie des RXR, est connu
aujourd’hui pour la proximité de ses
relations avec dec nombreux membres
de la famille. On sait, en effet, qu’il
forme des hétérodimercs fonctionnels
avee les récepteurs de 'acide trans-
rétinoique, RAR, mais aussi avec les
réceptcurs de la tyroxine (TR), dc la
vitamine D, (VDR), et -certains
réccpteurs orphclins (pour revue voir
[13]). La protéinc Ultraspiracle est
suffisamment homologue des récep-
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teurs RXR pour pouvoir les rempla-
cer dans leurs intcractions avec nom-
bre de réceptcurs d’originc mammi-
fere, au moins en ce qui concernc la
fixation sur des cibles d’ADN spéci-
fiques in vitro [10, 14], ct ne forme
pas d’hétérodimeres avec RXR lui-
méme [10].

Lc site de fixation de la protéine
Ultraspiracle, déterminé par fixation
in witro sur des oligonucléotides de
séquences aléatoires, est un nonamere
de séquence GGGGTCACG. Ce site
contient I’hexamere (G/A)G(T/G)
TCA, qui cst le motif dc base com-
mun des sites de reconnaissance dcs
récepteurs des acides rétinoiques ct de
leurs partenaires dans la dimérisation.
Ces sites sont cn effet composés soit
d’unc répétition inversée de cc motif
formant un palindrome, soit d’une
répétition dirccte, les motifs répétés
étant séparés par un nombre varia-
ble de nucléotides quclconques [13,
15]. Il est remarquablc que ce motif
soit aussi cclul du site de réponse a
I’hormone stéroidc ecdysone (EcRE),
ou les motifs sont cn répétition
inverse, séparés par une scule pairc

de bascs [16-18].

Les relations entre USP
et le récepteur
a l'ecdysone

Pour toutes ccs raisons, il était légi-
time d’cxaminer les rclations dc la
protéinc Ultraspiracle avec lc réccp-
tcur de I’ecdysonc, EcR.

Le geéne du récepteur de I’ecdysonc,
EcR, a été cloné [19] par similitude
avee le gene d’un récepteur orphelin
de drosophile, £75, connu pour inter-
venir lui aussi dans la réponse a
I’hormone, mais dc maniére indirecte
[20]. Exprimé dans des cellules de
drosophile S2, lc clone d’ADN ainsi
isolé produit une protéinc capable dec
fixer un dérivé de I’hormonc physio-
logique, la iodo-ponastérone, de se
lier sur ’ADN a des sites connus de
réponsc a I’ccdysonc (EcRE), ct de
promouvoir unc activité transcription-
nclle en réponse au stimulus hormo-
nal. Contrairement au genc usp, qui
produit apparemment un messagcr
unique, le geéne Ec¢R produit, par
épissage alternatif, trois protéincs qui
different  par leur extrémité
NH ,-terminale, exprimécs a des sta-
des et dans dcs tissus différents, res-

semblant en cela aux genes des
RAR. Yao et al. (1992) ont montré
quc les complexes ainsi formés dans
les ccllules S2, se liant 2 ’ADN de

maniére spécifique ct hormono-
dépendante, contiennent non pas
unc, mais dcux protéines, la

dcuxieme étant Ultraspiracle. Les
complexes présents dans des extraits
d’embryons [14] et de corps gras lar-
vairc (le tissu de la mouche analogue
du foie des mammifércs) contiennent
de méme les deux protéines (Anto-
niewki, communication personnclle).

Allant plus loin, ces auteurs montrent
que la protéine USP n’est pas seule-
ment préscntc dans les complexes
actifs hormone-réccptcur, mais qu’elle
cst nécessairc a la réponse a ’ecdy-
sone. En effet, la réponse a la
20-OH-ccdysone, qui est I’hormonc
active chez la drosophile, n’apparait
pas dans dcs ccllules de mammifercs
cn culture (qui ne contiennent ni
ccdysone ni réceptcur a l’ccdysonc),
par la seule transfection par un vec-
tcur d’expression du réceptcur EcR.
Elle n’apparait pas non plus par
transfection avec un vecteur d’expres-
sion d’USP. Elle apparait, en revan-
che, par cotransfection des deux vec-
tcurs. Aucunc des decux protéincs,
produites in witro [14] ou dans la
levure (Koclle, communication per-
sonnclle), n’cst capable de se fixer
scule sur une séqucnce de réponsc a
I’hormonc (EcRE). En revanche, le
mélange des deux forme un complexe
actif in vitro [14] (Koelle, communi-
cation personnelle).

Quel est le récepteur
de l'ecdysone ?

Allant plus loin encorc dans la méme
voic, l’équipe de David Hogness
(Koelle, communication pcrsonnelle)
a montré quc l'interaction avec USP
est nécessaire a la protéine EcR non
seulement pour la fixation a I’ADN
et pour ’activation induite par ’hor-
mone dc geéncs cibles dans des cellu-
les, mais aussi pour la laison a I’hor-
mone elle-méme. Toutes ces proprié-
tés lies a la dimérisation avec la pro-
téine USP sont communes aux trois
formes dc la protéine EcR. Or c’est
I’cnsemble de ces propriétés, la lai-
son a des sites dc réponse a l’ecdy-
sone, ’activation transcriptionnelle et

la liaison a I’hormone, qui a permis m———
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de définir la protéine EcR comme /e
récepteur de I’hormone stéroide de
drosophile, 'ecdysone. Le ligand de
la protéine USP était inconnu : nous
avons vu que ce n’est pas un réti-
noide, ni trans nmi as. La protéine
USP, seule, ne peut pas non plus se
lier a ’ecdysone. Mais s’il faut les
deux protéines a la fois pour se lier
a I’hormone, alors la protéine USP
ne pourrait-elle pas étre considérée
comme un récepteur de I’ecdysone
aussi valable que le prétendant EcR
(figure 1) ?

Cette situation, d’une liaison a I’hor-
mone nécessitant les deux partenaires
d’un hétérodimeére, est inconnue chez
les mammiferes. Ce phénomene est a
mettre en relation avec le fait que les
fonctions de dimérisation et de liai-
son a I’hormone se situent dans un
méme domaine de la protéine. On
peut penser qu'une séparation a
I’'intérieur de ce domaine entre ces
deux fonctions accroit chez les mam-
miferes la possibilité d’utiliser des
signaux plus diversifiés.

I Protéines célibataires ?

La formation d’un complexe actif par
hétérodimérisation des deux protéines
est-elle toujours nécessaire ?

La méthode de clonage elle-méme du
facteur de chorion CF1, par fixation
sur une cible ADN de protéines pro-
duites a partir d’une banque d’expres-
sion [11], impose que la protéine soit
capable de se fixer sur sa cible comme
monomere ou homodimere. Le clone

B _
[ C oS
NN\

A/B, C, D, E : les différents domaines
protéiques des récepteurs.

C : domaine de liaison a I'ADN.

E : domaine de liaison a I'hormone.

- d
Lt -

d’ADN-copie ainsi isolé s’est avéré
correspondre a une partie tronquée du
gene usp, privé d’une grande partie du
domaine de dimérisation. Cela indi-
que toutefois que le domaine de liai-
son 2 ’ADN de la protéine USP est
capable de liaison spécifique sans
I’aide d’un facteur auxiliaire. L’équipe
de F. Kafatos [10], apporte d’autres
arguments en faveur de la fixation de
la protéine USP comme monomere
sur sa cible du geéne de chorion si5.
Cela est a mettre en relation avec le
fait que ce site de fixation soit une
séquence non répétée*.

La protéine EcR peut-elle, de son
cOté aussi, étre fonctionnelle par elle-
méme, seule ?

Luo et al. [21] ont purifié une pro-.
téine jusqu’a homogénéité apparente,
a partir de cellules de drosophile S3
traitées par I’ecdysone, sur la base de
sa fixation a la séquence de réponse
a lecdysone de référence (EcRE)
issue du gene hsp27. Cette protéine
est capable de fixer la iodo-
ponastérone, un analogue physiologi-
que de 'ecdysone. L’activité de fixa-
tion a ’hormone suit le méme profil
de purification que D'activité de liai-
son a ’ADN. Testé dans un systeme
de transcription in vitro, ce récepteur
se comporte comme un facteur de
transcription spécifique.

Faut-il penser que le récepteur purifié
par Luo et al. (1991) contient les deux
protéines USP et EcR ? Une autre
hypothese serait que la protéine puri-
fiée par Luo et al. a partir de cellules
de drosophile différerait de la protéine
EcR (ou USP ?) par des modifications
post-traductionnelles qui ne sont pas
présentes dans les protéines produites
par transcription-traduction in vitro [4]
ou a partir de levures (Koelle, commu-
nication personnelle).

Les mémes remarques peuvent
s’appliquer au travail d’une autre
équipe, celle de O. Pongs, qui a
purifié une protéine, cette fois-ci sur
la base de sa fixation a la ponasté-
rone. Ce récepteur se fixe comme
dimere sur le site EcCRE du gene
hsp27 [22].

Figure 1. Modéle d’action de la pro-
téine Ultraspiracle. A/B, C, D, E :
différents domaines protéiques des
récepteurs. C : domaine de liaison a
I’ADN. E : domaine de liaison a
I’hormone.

* Les hypothéses sur une ¢ cation (éventuelle-
ment hormonale) entre tissus gemmuinal et somatique sont
a réconcilier avec le fait que la prote'ine USP se fixe
directement sur ’ADN du géne de chorion s15, ce
qui implique, st elle en est bien un activateur trans-
criptionnel, une action dans le tissu méme ou la pro-

téine de chorion est synthétisée.
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Un autre élément est a verser au dos-
sier : Christopherson et al. [23] ont
réalisé des expériences semblables a
celles de Yao et al. de transfection
dans des cellules de mammiféres, en
utilisant un vecteur d’expression pour
la seule protéine EcR. Pas plus que
dans le cas précédent, on n’obtient de
réponse avec I’hormone de référence,
la 20-hydroxy-ecdysone. En revanche,
on obtient une réponse tout a fait
significative (induction de 8 fois envi-
ron)* avec la ponastérone A, qui est
considérée comme un analogue
physiologique de I’hormone** . Plus
curieusement, une induction vraiment
tres importante (50 fois !) est obtenue
avec un autre ecdystéroide, la muri-
stérone A, qui n’est pas classique-
ment considéré comme physiologique.
De plus, Christopherson et al. ont
construit des protéines chimeres.
L’une d’entre elles ne conserve de la
protéine EcR que le domaine de liai-
son a ’hormone. Le domaine NH,
terminal (activateur transcriptionnel)
est remplacé par le domaine corres-
pondant du récepteur des glucocorti-
coides (GR). Le domaine de liaison
a ’ADN est remplacé par celui de la
protéine bactérienne LEXA. En uti-
lisant des genes cibles appropriés, on
obtient a nouveau une induction par
la muristérone. La protéine LEXA
ne pouvant se fixer a 'ADN que
sous forme de dimere, il faut en con-
clure que la protéine chimere ainsi
constituée est capable de former des
homodimeres***.

La question du spectre des ecdysté-
roides actifs dans ces expériences est
assez curieuse. Les ecdystéroides ne
sont pas présents dans les cellules de
mammifeéres, ou ils ne sont pas non
plus des hormones actives sur les
récepteurs endogeénes. Les auteurs
évoquent la possibilité que le méta-
bolisme de ces stéroides differe dans
les cellules de mammiferes par rap-
port aux insectes. On peut aussi pro-

* L’induction obtenue dans les cellules de mammife-
res par Yao et al. avec la 20-hydroxy-ecdysone n’est
que d’un facteur 3.

** Rappelons que c’est une iodo-ponastérone qui a
été utilisée pour mettre en évidence la liaison de [’hor-
mone a la protéine EcR.

*** En effet, il est exclu que toute proteine présente
dans les cellules humaines (RAR ou RXR, par exem-
ple), méme si elle est capable de former un hétérodi-
mére avec la proteine EcR ou ses dérivés chimériques,
puisse contenir un domaine de liaison a un opérateur
bactérien lexA.
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poser que des changements post-
traductionnels de la protéine EcR (en
dehors de I’hétérodimérisation) parti-
culiers a la drosophile modulent sa
spécificité vis-a-vis des ecdystéroides.
Une hypothese plus iconoclaste serait
que le ligand le plus actif de la pro-
téine EcR ne soit pas la 20-hydroxy-
ecdysone ! Cela peut étre rapproché
de ce qui se passe chez les mammi-
feres, ou les récepteurs RXR sont
spécifiques de I’acide 9-cis-rétinoique,
tandis que les RAR acceptent les
deux types de rétinoides, cis et trans.

De Ila drosophile
aux mammiféres

Bien que les succes de ces derniéres
années au sujet des genes des com-
plexes homéotiques laissent penser
qu’en matiere de génétique du déve-
loppement ce qui est vrai pour la
drosophile est vrai pour I’éléphant [3,
4], il est utile d’examiner d’un ceil
critique si la protéine USP représente
un bon modele pour mieux compren-
dre le fonctionnement des récepteurs
hormonaux chez les mammiferes.

A son crédit, on peut avancer que la
protéine USP est non seulement un
bon analogue structurel des récep-
teurs de type RXR, mais aussi
qu’elle partage avec eux au moins
une propriété fonctionnelle, leur
grande plasticité relationnelle. Elle est
capable de les remplacer, au moins
dans la formation d’hétérodimeres in
vitro. Cependant, on ne lui connait
pour le moment qu’un seul parte-
naire chez la drosophile, d’impor-
tance il est vrai, le récepteur de
I’ecdysone.

D’un autre c6té, USP ne présente
pas la plasticité génétique des RXR :
le géne ultraspiracle est unique, et ne
présente pas d’épissage alternatif ou
d’utilisation de promoteurs variés,
permettant de fabriquer des varian-
tes différentes d’'une méme protéine.
On peut penser que la complexité
génétique varie comme la complexité
physiologique de I’organisme lui-
méme. Une caractéristique propre a
USP, peut-étre liée a cette rigidité
génétique, est qu’elle semble expri-
mée de maniére a peu pres constitu-
tive dans tous les tissus et a tous les
stades. Le géne EcR possede lui, cette
plasticité, conduisant a plusieurs for-
mes du récepteur, exprimées dans des

tissus et a des stades différents. On
retrouve la une modulation possible
de la réponse hormonale.

II est clair que I’on n’est qu’au début
d’une histoire, et qu’on doit attendre
d’avoir plus d’informations sur les
fonctions de ces deux protéines et sur
leurs relations. Il est cependant deux
faits notables, qui peuvent éclairer
sous un autre angle les connaissances
acquises sur les récepteurs des verté-
brés, et peut-étre orienter la recher-
che vers de nouvelles directions :

® chez la drosophile, on peut surex-
primer le géne d’un récepteur, ultras-
piracle, par ailleurs tout a fait essen-
tiel, sans que pour autant 1l se mani-
feste un quelconque effet délétere.
Cela est-il possible chez les vertébrés,
et pour quels récepteurs ?

® chez la drosophile, il faut deux
protéines de la famille des récepteurs
pour fixer ’hormone. Cela ne peut-
il pas donner une piste, dans certains
cas, pour rechercher le ligand, et la
fonction, de récepteurs orphelins ? W

Summary

Ultraspiracle and the ecdysone
receptor. Relations among the
nuclear receptor family from
Drosophila to mammalians

A member of the nuclear receptor
superfamily has been identified as
corresponding to the ultraspiracle
gene of Drosophila. Mutants of this
gene show various defects through-
out the life cycle of the animal,
from the egg-shell formation to the
adult eye one, while overexpres-
sion does not affect its develop-
ment. The Ultraspiracle protein
presents similarities with the mam-
malian RXR receptors, and forms
heterodimers with RXR mamma-
lian partners. In Drosophila it forms
heterodimers with the protein
identified as the receptor for the
steroidd hormone of insects, ecdy-
sone. Heterodimer formation is
necessary for both binding to a
bona fide Ecdysone response ele-
ment and hormone binding.
Implications of these findings for
the understanding of the inter-
actions within the nuclear recep-
tor superfamily are discussed.
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