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Objectifs pedagogiques du cours

« Objectif 1 : Connaitre les principales caracteristiques
structurelles et fonctionnelles des récepteurs nucléaires

« Obijectif 2 : Connaitre les principales caractéristiques des ligands
des récepteurs nucléaires et savoir a quelle classe ils
appartiennent



Introduction
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Introduction

v Appartiennent a la famille des facteurs de transcription
v’ Lient des hormones et des molécules lipophiles
v'Famille de récepteurs d’environ 50 membres chez ’'homme
v’ Les récepteurs nucléaires 3 classes fonctionnels
> Les récepteurs endocriniens

> Les récepteurs orphelins “adoptés”
> Les récepteurs orphelins

v 50% de récepteurs orphelins
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Les ligands

| - Hormones stéroides

Synthétisées a partir du cholestérol

H“C\(‘/\/\((‘H}
CH

- CH?

HO

- Corticostéroides
* Glucocorticoides
* Minéralocorticoides

- Hormones gonadiques
*Oestrogenes
» Androgénes
* Progestatifs

- Vitamine D

Il Hormones thyroidiennes
- Thyroxine (T,)
- Triiodothyronine (T5)

[l Rétinoides
- Acide 9-cis rétinoique
- Acide tout-trans rétinoique

IV Eicosanoides:
- 15-déoxy-A214-PGY,

V Acides gras insaturés
- 2, ®3, ®6 et ®9

Hormones stéroidiennes

Hormones non-stéroidiennes
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Les ligands

v'Identification des ligands

Fonction physiologique inconnu
Ligand (hormone) irctntifie
Récepteur Orphelin
adopté
Gene
Endocrinologie Endocrinologie

classique inverse
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Récepteurs orphelins « adoptés »
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Structure

a. Quatre domaines fonctionnels

Fonction de

nction ae Domaine Charniére Fonction de
transactivation ligand- _Stabilisation du complexe RN/ADN transactivation ligand-

indépendante AF-1 -Fixation des co-represseur ¥dépendante AF-2

Domaine modulateur
- Le moins conservé Domaine de
- Régulation transcription . . :
g P Domaine de liaison du ligand (DBD)
liaison a ’'ADN (DBD) -Fixation du ligand
-Homologie séquence +++ -Co-reégulateur
-Liaison a 'ADN -NLS dépendant du ligand

-NLS



Structure

Quatre domaines fonctionnels

1 :-:-:J 553 Récepteur d'cestrogéne
. m 946 Récepteur de progestérone
1 - 777 Récepteur de glucocorticoide
1 [- 408 Récepteur d’hormone thyroide
1:-:-:’ 432 Récepteur d'acide rétinoique
H,N FCOOH Structure primaire généralisée
Région variable Domaine de fixation = Domaine ou s'attache
(=100-500 aa) al'ADN (=68 aa) I'hormone (=225-285 aa)
commens au§ récepours (0) (N

Structures a titre d’illustration



Structure

b. Structure a doigts de zinc

Les doigts de zinc



Structure

v'"Modéle d’interaction d’'un récepteur nucléaire avec 'AND

Theoretical Biophysics Group
Beckman [nstte

zine finger motif

DNA half site (6 bp)

a titre d’illustration



Messages essentiels du cours

Ligands liposolubles :
= Hormones stéroidiennes
= Hormones non stéroidiennes

Récepteurs specifigues
Facteur de transcription

5 domaines fonctionnels :
= Liaison a I’'ADN : Doigt de zinc
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