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Les RXR ne sont pas des partenaires
d’hétérodimérisation purement passifs

hez les eucaryotes supérieurs,

deux grandes voies de transmis-

sion du signal assurent la coor-
dination entre les diftérentes cellules
de l'organisme. La premiere fait
intervenir des récepteurs membra-
naires qui, apres fixation de la molé-
cule signalante, déclenchent une
séquence d’événements qui aboutis-
sent, selon des modalités variées, a
Pactivation de facteurs activateurs ou
répresseurs de la transcription: c’est
la voie de transmission du signal utili-
sée par les facteurs de croissance, les
neurotransmetteurs et les hormones
peptidiques. Une seconde voie de
transmission du signal fait intervenir
de petits ligands diffusibles et lipo-
philes (hormones stéroides et thyroi-
diennes, vitamines A et D,, divers
produits du métabolisme cellulaire
tels que des acides gras ou certains
dérivés du farnésol...) dont les récep-
teurs sont localisés dans le noyau des
cellules (d’ou I'appellation de récep-
teurs nucléaires) et agissent eux-
mémes comme des modulateurs de
la transcription. D’autres récepteurs
nucléaires, dits orphelins, paraissent
fonctionner en I'absence de fixation
d’un ligand.

Les RXR, partenaires généraux
d’hétérodimérisation

Les récepteurs nucléaires de I'acide
rétinoique tout-trans et 9-cis (RARQ,
et Y), de 'hormone thyroidienne
(TRa et B), de la vitamine Dy (VDR),
les récepteurs activables par les proli-
férateurs de peroxysomes (PPAR) et
les (LXRa et B, liver X receptors o and
B), fonctionnent essentiellement a
I’état d’hétérodimeres avec les récep-
teurs de rétinoide X (RXRa, B ouy),
activables uniquement par I’acide réti-
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noique 9-cis. Le récepteur orphelin
NGFI-B (codé par le nerve growth factor
induced gene B) peut également s’hété-
rodimériser avec les RXR, ou bien
encore fonctionner a I'état de mono-
mere. L’hétérodimérisation avec les
RXR augmente D'affinité et la sélecti-
vité du dimere pour des éléments de
réponse spécifiques constitués d’une
répétition directe d’'un motif hexanu-
cléotidique séparé par un (DR1) a
cinq (DR5) nucléotides [1]. Cepen-
dant, les RXR peuvent aussi former
des homodimeres sur certains DRI.
Au cours de I’évolution, ces diffé-
rents récepteurs n’apparaissent que
chez les urochordés, a I’exception de
NGFI-B, que ’on trouve déja chez les
nématodes [2]. En revanche, des
récepteurs de type RXR sont déja
présents chez les cnidaires et les pla-
thelminthes, bien qu’ils ne recon-
naissent pas nécessairement le méme
ligand dans les différents groupes.
Ainsi, ultraspiracle, ’homologue dro-
sophilien du RXR, peut lier les déri-
vés acide et ester de la forme III de
I’hormone juvénile [3]. C’est vrai-
semblablement ce role de partenaire
général d’hétérodimérisation joué
par les RXR qui est a la base de leur
conservation évolutive. Les premiers
travaux avaient conduit a considérer
les RXR comme des partenaires
d’hétérodimérisation purement pas-
sifs, dont le rdle consistait unique-
ment a assurer le positionnement
correct du domaine de liaison a
I’ADN d’un récepteur donné sur
I’élément de réponse spécifique.
Cependant, les travaux les plus
récents obligent a reconsidérer cette
conception du role des RXR.

Les récepteurs nucléaires sont des
protéines modulaires composées de
domaines distincts (A a F) expéri-

mentalement interchangeables [1].
Le domaine C, le mieux conservé
entre les différentes familles de
récepteurs, assure 1'essentiel de I'acti-
vité de liaison sur la séquence cible
spécifique d’ADN. Le domaine E
prototypique, également bien
conservé, présente de multiples acti-
vités, parmi lesquelles une poche
hydrophobe permettant la fixation
d’un ligand spécifique (sauf peut-
étre pour les récepteurs orphelins),
une interface de dimérisation forte
(sauf pour les récepteurs ne fonc-
tionnant qu’a I’état de monomeres)
localisée au niveau de I’hélice H10
(la dixieme hélice a du domaine de
fixation du ligand), et une activité
activatrice de la transcription dépen-
dante du ligand, dite AF-2. L’extré-
mité carboxy-terminale du domaine
E porte un domaine autonome de
transactivation, dit AF2-AD, porté par
I’hélice H12 (la derniére hélice o du
domaine E). C’est cette capacité de
reconnaissance spécifique d’un ou
plusieurs ligands qui assure la spécifi-
cité de la réponse physiologique des
RAR, des RXR, des TR, du VDR, des
PPAR et des LXR. La fixation du
ligand spécifique entraine en particu-
lier un repositionnement a 90° de
I’hélice H12 qui s’accompagne, dans
le cas des RAR et des TR, du relar-
guage du co-répresseur (N-CoR ou
SMRT), de la création d’une inter-
face d’interaction avec les co-activa-
teurs, et, in fine, de I'activation trans-
criptionnelle du récepteur (m/s 1996,
n°2, p.234) [4, 5]. L’inactivation par
mutation du domaine AF2-AD donne
des récepteurs dominants négatifs
pour la transactivation.

Les hétérodimeres impliquant le
RXR sont donc potentiellement acti-

vables par deux ligands: celui du —
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RXR, et celui du partenaire. L’étude
des capacités respectives de liaison
du ligand et de transactivation du
RXR et de son partenaire d’hétérodi-
mérisation a conduit progressive-
ment a I’élaboration d’un modéle
structural de controle de 1’activité
transcriptionnelle de I’hétérodimere
par des effets allostériques induits
par la fixation du ligand et/ou la
dimérisation [6, 7].

Activation des hétérodimeres

e Sur DR5, le RXR d’un hétérodi-
mere 5’-RXR-NGFI-B est activable par
son ligand (figure 1 et Tableau I).
Cette activation requiert la présence
de lactivité AF2-AD du RXR [8]. Sur
DRI, un hétérodimere 5’-PPAR-RXR
peut répondre aussi bien a un ligand
RXR qu’a un ligand PPAR, I’hétéro-

dimérisation augmentant I’affinité
du RXR pour son ligand [9]. Au
contraire, sur DR5, le RXR d’un com-
plexe 5-RXR-RAR ne peut pas lier
son ligand ¢n vitro, et reste transcrip-
tionnellement inactif aussi longtemps
que le RAR n’a pas lui-méme fixé son
ligand [6]. Cela suggere que I'hété-
rodimérisation avec le RAR entraine
des changements allostériques rédui-
sant D’affinité du RXR pour son
ligand spécifique. Un résultat simi-
laire est obtenu avec les hétérodi-
meres 5-RXR-TR, mais pas avec les
hétérodimeres 5-RXR-VDR. Cepen-
dant, I’addition d’un ligand RAR res-
taure la réponse du RXR a son ligand
spécifique et entraine une réponse
synergique aux deux ligands [6]. Ce
résultat a été confirmé in vivo: la dif-
férenciation et I’entrée en apoptose
de cellules NB4, porteuses d’une

translocation  chromosomique
t(14;16) responsable d’une forme
aigué de leucémie promyélocytique,
peuvent étre induites par traitement
par un agoniste spécifique du RARa
[10]. Cette induction, qui s’accom-
pagne de I'occupation du promoteur
du gene du RARB2 et de I'activation
de sa transcription, ne se manifeste
pas lors du traitement par un antago-
niste du RARa (BMS453) ou par un
agoniste spécifique de RXR. Cepen-
dant, le co-traitement agoniste
RARa-agoniste RXR augmente la
réponse de facon synergique, particu-
lierement aux concentrations subop-
timales de 1’agoniste du RARaQ.
Curieusement, les cellules NB4
répondent de facon similaire au co-
traitement ligand RXR-antagoniste
RAR0 BMS453: c’est donc I'occupa-
tion méme du site de liaison du

Tableau |
ACTIVITE TRANSCRIPTIONNELLE RESPECTIVE DU RXR ET DE SON PARTENAIRE D'HETERODIMERISATION
Hétérodimere Interaction Role Role transcriptionnel Elément Position Références
allostérique transcriptionnel du partenaire de réponse du RXR
du RXR du RXR dans le dimere
RXR/NGFI-B aucune décrite activable aucun ligand identifié DR5 amont [8]
par son ligand
PPAR/RXR la dimérisation activable activable par son ligand DR1 aval [9]
augmente 'affinité par son ligand
du RXR pour son ligand
RXR/RAR la dimérisation activable par son ligand activable par son ligand DR5 amont [6, 9, 10]
diminue l'affinité en présence du ligand
du RXR RAR
pour son ligand
RXR/RARa la dimérisation activable par son ligand non activable par DR5 amont [10]
diminue l'affinité en présence du ligand  I'antagoniste BMS453#
pour son ligand RAR
RAR/RRX la dimérisation silencieux non activable DR1 aval [9, 12]
inhibe I'activation par son ligand
du RAR et la fixation
du ligand RXR
RXR/LRX trans-activation activable activable par son ligand DR4 amont [13]
par le ligand RXR par son ligand
RXR/RAR effet fantome activable activé par la fixation DR5 amont [14, 15]
par son ligand du ligand RXR
RXR/LXRB la dimérisation activable activé par la dimérisation DR4 amont [7]
induit I'activation par son ligand
du LXRpB
RXR3/NGFI-B la dimérisation activable aucun ligand identifié hexanucléotide - [6]
avec le domaine E par son ligand étendu en 5’
du RXR réprime NGFI-B

* DR1, DR4 ou DR5: élément de réponse spécifique constitué d’une répétition directe de deux demi-éléments (hexanucléotides) séparés par 1, 4 ou

5nucléotides.
# Antagoniste spécifique du RARa.

¥ Domaine E du RXR: dans cette configuration, NGFI-B fonctionne & I’état de monomére en se fixant sur un demi-élément étendu en 5.
Récepteurs: LXR(B), liver X receptor(f),; NGFI-B, nerve growth factor induced gene B, PPAR, peroxysome proliferator-activated receptor,; RAR(a), reti-

memmmmmmmmm noic acid receptor(a),; RXR, retinoid X receptor.
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Monomeres

Dimérisation

Fixation
du ligand

RXR/NGFI-B [8]

RXR/RAR [10]

RAR/RXR [9, 12] RXR/RAR [14, 15] RXR/LXR [7] RXR/NGFI-B [6]

Figure 1. L’activité transcriptionnelle d’un récepteur peut étre modulée par le partenaire d’hétérodimérisation. Les
différents diméres sont supposés fixés sur I’ADN (non représenté). Le rectangle vertical symbolise le domaine E des
différents récepteurs. L’évidement dans le domaine E correspond a la poche de fixation du ligand spécifique. Le rec-
tangle horizontal correspond au domaine C (I’extrémité amino-terminale des récepteurs n’est pas représentée).
L’étrécissement de la poche de fixation du ligand symbolise la diminution de I'affinité du RXR pour son ligand. A,
récepteur transcriptionnellement actif; R, activité transcriptionnelle réprimée,; BMS453: antagoniste spécifique du
RARa; LG100754: ligand spécifique du RXR, antagoniste des homodimeéeres RXR, mais capable d’activer un hétéro-
dimére 5’-RXRa-RARa dans lequel le domaine autonome de transactivation (AF2-AD) du partenaire RXRa a été inac-
tivé par mutation. RXR: récepteur nucléaire de I'acide rétinoique 9-cis; RAR: récepteur nucléaire de I’acide rétinoique
tout-trans et 9-cis; NGFI-B récepteur orphelin codé par le nerve growth factor induced gene B, LXR: récepteur

nucléaire activé par des molécules lipidiques appartenant a la voie métabolique des stérols.

ligand du RARQ qui permet la
réponse du RXR a son propre ligand
[10]. Cette réponse du RXR a son
ligand ne peut se faire que si son
domaine AF2-AD est intact, ce qui
confirme que le RXR d’un hétérodi-
mere 5-RXR-RARa est capable
d’activer la transcription [11].

e Sur DRI, la fixation de I’hétérodi-
meére se fait dans l'orientation
inverse 5’-RAR-RXR. Dans cette
orientation, le RXR ne peut, ni fixer
son ligand, ni donner lieu a transacti-
vation. L’étude des interactions des
deux partenaires avec les co-activa-
teurs et les co-répresseurs a montré
que, sur DR1 comme sur DR5, le
RAR fixe un co-répresseur en
I’absence de son ligand [12]. Sur
DR5, la fixation du ligand RAR
entraine, par un effet allostérique, le
relarguage du co-répresseur et la
fixation des co-activateurs, ce qui per-
met au RAR d’activer la transcrip-
tion. Au contraire, sur DR1, la fixa-
tion du ligand RAR entraine bien la
fixation d'un co-activateur, mais pas
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le relargage du co-répresseur, qui se
comporte alors en répresseur trans
dominant sur le co-activateur. Ainsi,
la fixation d’'un méme ligand peut
entrainer des effets allostériques dif-
férents selon la polarité de I’hétéro-
dimeére RAR-RXR: la raison en est
probablement que, sur DR1 et DR5,
I'orientation relative du domaine C
par rapport au domaine E est inver-
sée, et donc que des contraintes dif-
férentes peuvent sans doute s’exercer
sur le domaine D, porteur de l'inter-
face d’interaction avec les co-répres-
seurs.

Effets allostériques induits
par le partenaire

Ces résultats indiquent que affinité
du RXR pour son ligand peut étre
modulée par des effets allostériques
induits par le partenaire d’hétérodi-
mérisation. Cependant, d’autres tra-
vaux suggerent, d’une part, que I'acti-
vité transcriptionnelle méme du RXR
peut étre influencée par son parte-
naire, et, d’autre part, que le RXR

peut lui aussi moduler I'activité trans-
criptionnelle de ce partenaire (figure 1
et Tableau I). Sur certains DR4, I’'hété-
rodimere 5-RXR-LXR est activable
par un ligand RXR comme par le
22(R)-hydroxy-cholestérol (un ligand
potentiel du LXR), la présence des
deux molécules donnant lieu a une
réponse transcriptionnelle syner-
gique. De facon étonnante, I'activa-
tion de I’hétérodimere par le seul
ligand RXR requiert la présence du
domaine AF2-AD du LXR (récepteur
aval), alors que la délétion du
domaine homologue du RXR n’a pra-
tiquement aucune conséquence [13].
Ainsi, la fixation d’un ligand sur le
seul récepteur amont peut fransacti-
ver le récepteur aval, placant celui-ci
dans une configuration structurale
identique ou voisine de celle induite
par la fixation de son propre ligand.
Un effet équivalent de trans-activation
par le ligand du partenaire est fourni
par les hétérodimeres 5-RXR-RAR
[14] : sur certains DR2 et DR5, le RXR
semble échapper a l'inhibition par le

partenaire RAR (voir plus haut) et peut —
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fixer le ligand LG100754, un réti-
noide synthétique, spécifique des
RXR, qui posséde une activité antago-
niste des homodiméres RXR. Cette
fixation sur le RXR induit I'activation
transcriptionnelle du partenaire RAR,
une activation inhibée par la mutation
du domaine AF2-AD du RAR, mais
pas par celle du domaine AF2-AD du
RXR. Le ligand LG100754 se com-
porte donc comme un ligand fantéme
capable d’induire une conformation
transcriptionnellement active du RAR
sans occuper le site de fixation du
ligand de ce dernier. Ces change-
ments conformationnels induits par
effet fantome chez le partenaire RAR
sont fonctionnellement équivalents
aux changements induits par les
ligands spécifiques des RAR: ainsi,
I'activation du RAR apres fixation du
ligand LG100754 sur le RXR induit-
elle le relarguage du co-répresseur
SMRT par le RAR et I'interaction de
ce dernier avec le co-activateur SRC-1
[15]. Un autre type de frans-activation
du partenaire se manifeste avec les
hétérodimeres 5-RXR-LXRB (LXRf
est encore appelé ORI, pour orphan
receptor 1, ou UR, pour ubiquitous recep-
tor). Dans ce cas, la formation d’un
hétérodimere avec le RXR est suffi-
sante pour f{rans-activer la transcrip-
tion par le LXR[ en I'absence de tout
ligand. Cependant, cette activation ne
se manifeste que si le LXR[B possede
un domaine AF2-AD intact. En outre,
si intégrité du domaine AF2-AD du
RXR est préservée, la présence d’un
ligand RXR accroit encore la réponse
transcriptionnelle a I’hétérodimere
[7]. A I'inverse, la dimérisation avec le
RXR peut inhiber Iactivité constitu-
tive du récepteur orphelin NGFI-B a
I’état de monomere. Cela a été
démontré par des expériences de co-
transfection couplées a la détection
de P'activation d’'un géne rapporteur
placé sous le controle d’'un élément
de réponse spécifique des monomeres
NGFI-B [6]. A l'inverse du résultat
obtenu sur DRI (voir plus haut), 1a co-
transfection de deux vecteurs expri-
mant, 'un NGFI-B entier, et I'autre
un RXR privé de son domaine de liai-
son a 'ADN, induit la répression du
monomere NGFI-B. Cependant, cette
répression peut étre levée par traite-
ment par un ligand spécifique des
RXR. Ainsi, par I'intermédiaire de

Dimérisation

Fixation du ligand

*RXRa/NGFI-B

Dimeére :

Interaction allostérique : le mutant *RXRa est

actif en l'absence de
son ligand

Roéle transcriptionnel sur-activable par

du RXRa : son ligand
Role transcriptionnel du aucun ligand
partenaire du RXRa : identifié
Elément de réponse : DR5
Position du RXRa amont

dans le dimere :

*RXRa/RARa *RXRa/RARa
la dimérisation inhibe
I'activité du mutant
*RXRa

la dimérisation inhibe
I'activité du mutant
*RXRa

non activable par son
ligand en I'absence
du ligand RARa

réactivé par le ligand
RARaq, sur-activable
par son ligand

activable par non activable par

son ligand l'antagoniste BMS614
DR5 DR5
amont amont

Figure 2. La levée de l'inhibition du RXRa par la fixation du ligand sur le
RARL[] est indépendante de I’activation transcriptionnelle de ce dernier.
L’étoile symbolise le mutant *RXRa (mRXRaF318A) murin dans lequel la phé-
nylalanine 318 (I’'homologue de la phénylalanine 313 qui, dans I'apo-RXRa
humain, ancre un groupe de liaisons de van der Waals entre des amino-
acides situés dans les hélices H5, H7, le tour 3 et I’hélice H11 [17]) a été rem-
placée par une alanine [16]. BMS614: antagoniste spécifique du RARa. RXR:
récepteur nucléaire de I'acide rétinoique 9-cis; RAR: récepteur nucléaire de
I’acide rétinoique touttrans et 9-cis; NGFI-B: récepteur orphelin codé par le

nerve growth factor induced gene B.

I'interface de dimérisation, le
domaine de fixation du ligand d’un
premier récepteur peut non seule-
ment modifier I'affinité du partenaire
d’hétérodimérisation pour son propre
ligand, mais aussi induire chez celui-ci
des changements conformationnels
comparables a ceux déclenchés par la
fixation du ligand spécifique. Lunité
fonctionnelle capable de transmettre
le signal délivré par un ligand particu-
lier n’est donc pas seulement consti-
tuée par le récepteur spécifique de ce
ligand, mais bien par les deux parte-
naires de ’hétérodimere.

RXR, un partenaire pas si passif...

Ainsi, contrairement a ce que suggé-
raient les premiers travaux sur le
RXR, ce récepteur ne se contente pas
de jouer le role de partenaire d’hété-

rodimérisation passif, mais prend
une part plus ou moins importante
dans la modulation de la réponse de
I’hétérodimere aux deux ligands.
Pour caractériser les événements
moléculaires qui modulent I’affinité
du RXR pour son ligand spécifique
et ses capacités propres d’activation
transcriptionnelle, il fallait pouvoir
découpler les deux types d’effets.
Cette opportunité a été offerte par la
réalisation d’un mutant du RXRa de
souris [16] dans lequel le résidu phé-
nylalanine en position 318 a été rem-

lacé par une alanine (mutant
mRXR0F318A). Cette phénylalanine
318 du RXRa murin est ’homologue
de la phénylalanine 313 qui, dans
I’apo-RXRa humain, ancre un
groupe de liaisons de van der Waals
entre des amino-acides situés dans les
hélices H5, H7, le tour B et I’hélice
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H11 [17] : cela engendre un environ-
nement hydrophobe qui assure le
maintien de la position de I'hélice
HI11 relativement au coeur du
domaine de liaison du ligand. La
mutation F318A fournit un RXRa
(*RXRa) devenu capable de former
sur DR1 des homodimeéres actifs sur
la transcription en l’absence de
ligand, cette propriété étant progres-
sivement perdue par les mutants
dans lesquels la chaine aliphatique
du résidu 318 est allongée. Les tests
fonctionnels réalisés avec le mutant
*RXRa ont montré que, en dehors
de son insensibilité a son ligand, il se
comportait de facon comparable a
celle de I’holo-RXRa sauvage [16].
En effet: (1) les mutations inactivant
le domaine AF2-AD ou empéchant
I'interaction entre les hélices H4 et
H12, de méme que le traitement par
un antagoniste RXR, inhibent les
capacités d’activation de la transcrip-
tion du mutant *RXRa; (2) sa carte
peptidique et sa mobilité électropho-
rétique sont identiques a celle de
I’holo-RXRa sauvage; (3) tout
comme ce dernier, et contrairement
a I'apo-RXRa sauvage, le mutant
*RXRa est capable d’interagir avec
les co-activateurs TIF1a et TIF2 [5];
(4) enfin, ’affinité réduite du
mutant *RXRa pour 'acide réti-
noique 9-cis est en accord avec la
conformation de I’holo-récepteur,
dans lequel la position repliée de
I’hélice H12 limite ’accessibilité a la
poche de fixation du ligand. Par
ailleurs, la capacité du mutant
*RXRa de former des hétérodimeres
est parfaitement conservée. Ainsi
(figure 2), un hétérodimere 5’-
*RXRA-NGFI-B induit la transcrip-
tion du promoteur 2 du RARP & un
taux comparable a celui qui est
induit par le RXRa sauvage en pré-
sence d’acide rétinoique 9-cis (compa-
rer avec la figure 1), et le traitement
avec le panagoniste RXR SR11237
donne lieu a suractivation transcrip-
tionnelle par I’hétérodimere [16].
Ces diverses caractéristiques du
mutant ont permis d’explorer la
contribution du partenaire *RXRa a
I’activité transcriptionnelle exercée
par les hétérodimeres 5’-*RXRa-
RARO en I'absence de ligand RXR,
toujours susceptible d’exercer des
effets collatéraux sur le partenaire
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RAR. Alors que I’homodimere
*RXRa-*RXR0 peut activer la trans-
cription d’un géne rapporteur sur
DR5 (d’un facteur 10) comme sur
DRI (d’un facteur 30), 'hétérodimé-
risation avec le RARO réduit cette
activation, en l’absence de ligand,
respectivement d’un facteur 5 et 15.
Le panagoniste RXR SR11237 se
révele incapable de lever cette inhibi-
tion en 'absence de ligand RAR. Au
contraire, le traitement par un ago-
niste spécifique du RARQ entraine
I’activitation transcriptionnelle de
I’hétérodimere dans des proportions
incompatibles avec le maintien de
I'inhibition transcriptionnelle du
*RXRa. En accord avec ce résultat, la
mutation du domaine AF2-AD du
*RXRa réduit I'activité transcription-
nelle de I'hétérodimeére a un niveau
comparable a celle qui est mesurée
en présence d’'un antagoniste spéci-
fique de RXR et a celle qui se mani-
feste avec les hétérodimeres sauvages
5’-RXR0-RARaO en I’absence de
ligand RXR, ce qui confirme que le
mutant *RXRa est transcriptionnelle-
ment actif dans ’hétérodimere. Cette
levée d’inhibition de l'activité trans-
criptionnelle du *RXRa dans 'hété-
rodimere fait intervenir le domaine
AF2-AD du RARa : en effet, I’inactiva-
tion de ce domaine par mutation
inhibe la réactivation du partenaire
*RXRa par le ligand RAR, et cela
méme lorsque le RARO a lui-méme
subi une mutation qui ’empéche
d’interagir avec le co-répresseur N-
CoR en l'absence de son ligand.
L’hélice H12 du RAR0, qui contient
le domaine AF2-AD, est donc capable
de déclencher chez le partenaire
*RXRa des changements allosté-
riques qui permettent a ce dernier
d’échapper a I'inhibition par le RAR.
L’utilisation de RXR chimeéres, dont
le domaine C a été remplacé par le
domaine de liaison a ’ADN de I'acti-
vateur de transcription GAL4, a per-
mis de démontrer que la répression
du RXRa par son partenaire d’hété-
rodimérisation et la levée de cette
répression apres fixation du ligand
sur le RARa sont indépendantes de
la fixation du domaine C du RARQ
sur ’ADN, et n’impliquent donc «
priori que le domaine de fixation du
ligand. Bien plus, un antagoniste spé-
cifique du RARa, BMS614, est égale-

ment apte a lever l'inhibition de
I’activité transcriptionnelle du
*RXRa par le RARQ: cette molécule
est donc capable de placer le RARa
dans un état conformationnel tel que
Iinhibition du partenaire *RXRa est
levée, alors méme que le RARO n’est
pas lui-méme dans un état transcrip-
tionnellement actif. Cette levée de
I'inhibition s’observe également dans
le cas d’un partenaire RXRa sauvage,
mais disparait si le domaine AF2-AD
du RXRa a été inactivé par mutation.
L’ensemble de ces résultats indiquent
que le RXR n’est pas un partenaire
d’hétérodimérisation purement pas-
sif, et que son role ne se limite pas a
assurer le positionnement correct du
domaine de liaison a 'ADN d’un
récepteur donné sur I’élément de
réponse spécifique. Au contraire, il se
comporte comme un partenaire actif
dont I'activité peut, selon le cas,
s’exercer de facon autonome ou étre
subordonnée a ’occupation de la
poche du ligand du partenaire.
L’interface de dimérisation formée
par le domaine E des deux parte-
naires constitue donc un véritable
transducteur de signaux allostériques,
fonctionnant dans les deux sens et
permettant de moduler a tout
moment la réponse transcriptionnelle
de I’hétérodimere. Cet hétérodimere,
dont les capacités de réponse peuvent
varier en fonction de sa polarité, de la
nature de I’élément de réponse consi-
déré et du contexte cellulaire, repré-
sente donc l'unité intégrée de
réponse physiologique au signal déli-
vré par 'hormone. Cela est également
illustré par le fait que la liaison du co-
répresseur (N-CoR ou SMRT) au TR
ne se fait pas lorsque ce dernier est
présent a I’état de monomere, mais
uniquement lorsqu’il forme un hété-
rodimere avec le RXR, et cela alors
méme que le co-répresseur n’entre
pas en contact direct avec le RXR. En
accord avec ce résultat, la mutation du
domaine AF2-AD du RXR empéche le
relarguage du co-répresseur fixé sur le
TR ou le RAR en présence du ligand
spécifique [18].

L’hétérodimérisation module
la fonction des récepteurs

Par ailleurs, deux autres isotypes du

RXR, & et €, porteurs d’une insertion m——
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inhabituelle de quatorze amino-
acides au niveau de la poche de fixa-
tion du ligand, ont été mis en évi-
dence chez le poisson zebre [19].
Tous deux sont aptes a former des
hétérodimeres avec les RAR ou les
TR, mais incapables de fixer I'acide
rétinoique 9-cis. Alors que le RXRe
permet l'activation transcriptionnelle
du TR, le RXRd se comporte comme
un récepteur dominant négatif. A la
lumieére des résultats présentés ci-des-
sus, on peut imaginer que le role de
ces deux isotypes soit d’empécher la
formation des hétérodimeres habi-
tuels avec le RXR, et par 1a méme de
modifier la réponse du partenaire a
son ligand spécifique. Enfin, I'activité
transcriptionnelle du RXR peut éga-
lement étre inhibée par la formation
d’hétérodimeres avec SHP (small hete-
rodimer partner), un récepteur aty-
pique qui ne comporte pas de
domaine de laison a 'ADN similaire
au domaine C des autres récepteurs
nucléaires. Le récepteur SHP peut en
effet former des hétérodimeres avec
les RXR, les RAR ou les TR. La pré-
sence du ligand spécifique du RXR et
du RAR n’est pas requise pour per-
mettre I’hétérodimérisation avec
SHP, mais elle la facilite. Quant a
I’hétérodimérisation avec les TR, elle
ne se fait qu'en présence de I'hor-
mone thyroidienne. SHP, qui possede
une interface de dimérisation non
conventionnelle localisée entre les
hélices H5 a H7, pourrait jouer un
réle inverse de celui des RXR, et
fonctionner comme partenaire géné-
ral d’hétérodimérisation possédant
un pouvoir inhibiteur de I’activité
transcriptionnelle des récepteurs acti-
vés par leur ligand. Cette inhibition
pourrait se faire, soit par inhibition
de la liaison du partenaire a ’ADN,
soit par I'intermédiaire d’'un domaine
répresseur porté par la région car-
boxy-terminale de SHP [20].

Les prochaines années devraient
amener de nouvelles percées dans la
compréhension de la régulation de
Pactivité transcriptionnelle des récep-
teurs nucléaires, et en particulier de
ceux qui forment des hétérodimeres
avec les RXR. Dés a présent, les avan-
cées récentes réalisées dans ce
domaine ouvrent un champ de
recherche passionnant pour les

msssms  applications médicales et pharmaceu-
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tiques: on peut en effet envisager la
mise au point de ligands synthétiques
dont la spécificité d’action sur un
hétérodimére donné, sur un promo-
teur et dans un environnement cellu-
laire particuliers, pourrait étre assu-
rée par I’administration conjointe du
ligand spécifique d’un premier
récepteur et d’un ligand agoniste ou
antagoniste du RXR. Le ciblage spé-
cifique de certains hétérodimeres
devrait permettre a terme d’éviter les
effets iatrogenes des molécules utili-
sées actuellement en thérapeutique
humaine, et en particulier ceux des
rétinoides de synthése ®
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