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Plan du cours

|. Meécanismes d’actions

Mécanisme général

Les éléments de réponses des recepteurs nucléaires (NR)
Les récepteurs nucléaires des hormones stéroides

Les récepteurs nucléaires des hormones non stéroidiennes
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Il. Les recepteurs nucléaires, cibles de médicaments



Objectifs pedagogiques du cours

Objectif 1 : Savoir distinguer les mécanismes d’action des
récepteurs steroidiens et non stéroidiens

Objectif 2 : Connaitre des indications thérapeutiques utilisant des
agonistes ou antagonistes des recepteurs nucléaires



Mécanisme d’action

a. Mécanisme général
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Mécanisme d’action

b. Les éléements de réponse des récepteurs nucléaires
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Mécanisme d’action

b. Les éléements de réponse des récepteurs nucléaires

Homodimeres Hétérodimeres Monomere
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IR : répétition inversée
DR : répétition directe



Mécanisme d’action

b. Les eéléments de réponse des récepteurs nucleaires

Homodimeres
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(X) : nomenclature des récepteurs

Récepteurs aux hormones steroidiennes

- Rc aux Corticostéroides
* Glucocorticoides (GR)
« Minéralocorticoides (MR)
- Rc aux hormones gonadiques
 Oestrogenes (ER)
» Androgenes (AR)
 Progestatifs (PR)




Mécanisme d’action

b. Les eéléments de réponse des récepteurs nucleaires

Hétérodimeres
Récepteurs aux hormones non stéroidiennes

- Rc aux hormones thyroidiennes (TR)
- Rc eicosanoides (PPAR)
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Récepteurs de la vitamine D




Mécanisme d’action

Cc. Les récepteurs nucléaires des hormones stéroides, deux types

de signalisation, I'exemple des glucocorticoides
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Mécanisme d’action

Cc. Les récepteurs nucléaires des hormones stéroides, deux types
de signalisation, I'exemple des glucocorticoides

- Typel:

1. Dimeérisation
Liaison a ’ADN (HRE)

3. Activation des facteurs de transcription, stabilisation du
complexe de préinitiation, réarrangement de la structure de la

chromatine
4. Activation de la transcription

‘ il existe des nHRE : la liaison des complexes HR a ces sites inhibe
la transcription



Mécanisme d’action

Cc. Les récepteurs nucléaires des hormones stéroides, deux types
de signalisation, I'exemple des glucocorticoides

Type Il

— Les complexes HR monomériques se lient a des facteurs de
transcription (exemple: fos, jun, ...). lls inhibent ainsi:

* soit leur liaison a 'ADN
* soit leur activité transcriptionnelle

— Exemple a titre d’illustration :

Effet anti-inflammatoire

: — Expression IL-2
des glucocorticoides P



Mécanismes d’action

d. Les recepteurs nucléaires aux hormones non stéroidiennes

\
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Répression De-répression

HAT : histone acetyl transferase
HDAC : histone desacétylase

Activation transcriptionnelle
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Les recepteurs nucléaires, cibles de
medicaments

v Contrblent de nombreux processus physiologiques liés au
developpement, a la vie cellulaire, a la reproduction, au
meétabolisme, a 'lhomeéostase...

v Impliqués dans de nombreuses pathologies.

v’ Leur activité ligand-dépendante en fait de tres bonnes
cibles thérapeutiques.



Les récepteurs nucléaires, cibles de
medicaments

a. Les recepteurs nucléaires aux hormones steroidiennes

Glucocorticoides Cortisol RU-486**
Androgenes Testostéerone Nilutamide
Progesterone Progesterone Levonorgestrel Mifepristone (RU-
486)
Estrogenes oestradiol, oestriol, Ethinyl-oestradiol Tamoxiféne*,
oestrone Raloxifene*

Minéralocorticoides  Aldostérone Spironolactone
* SNRM

** Faible affinité



Les récepteurs nucléaires, cibles de
medicaments

a. Les recepteurs nucléaires aux hormones steroidiennes

v Récepteur aux minéralocorticoides et régulation de la pression

artérielle
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Les récepteurs nucléaires, cibles de
medicaments

a. Les recepteurs nucléaires aux hormones steroidiennes

v Récepteur aux glucocorticoides et action anti-inflammatoire

Phospholipides membranaires

phospholipase I— Antl-sl?eflri%rig?]?l res

v

Acide arachidonique
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Les récepteurs nucléaires, cibles de
medicaments

a. Les recepteurs nucléaires aux hormones steroidiennes

v Récepteur des hormones gonadiques et contraception

Cycle menstruel
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hypothalamao- Phase folliculaire
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Mécanisme d’action

Les selective NR Receptor Modulators (SNRM)
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Les SNRM sont des ligands qui induisent \ /
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Mécanisme d’action

c. Les selective NR Receptor Modulators (SNRM)

v Exemple: SERMs : Selective Estrogen Receptor Modulators

Tamoxifene

Raloxifene

* « agoniste » E, au niveau de l'os
 « antagoniste » au niveau des seins et de 'utérus



Les récepteurs nucléaires, cibles de
medicaments

b. Les récepteurs nucléaires aux hormones non stéroidiennes

Hormones thyroidiennes Vitamine D

ky,’ Hypothalamus <€
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Hypothyroidie



Messages essentiels du cours

v Facteur de transcription
v Implication pathologique

v Cibles thérapeutiques +++
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