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RESUME

La régulation de ’expression des génes par les glu-
cocorticostéroides est médiée par un récepteur intra-
cellulaire (GR) permettant la transduction du signal
hormonal externe dans le noyau. De nombreuses
études in vitro et plus récemment in vivo ont montré
que cette régulation se fait par deux mécanismes dis-
tincts nécessitant soit I’interaction directe du com-
plexe hormone-récepteur avec des éléments de
réponse spécifiques présents dans les régions régula-
trices de ces génes et appelés GRE (Glucocorticoid

Response Elements) ou indirectement par le biais
d’une interaction protéine-protéine entre le récepteur
et d’autres facteurs de transcription. Pour ces deux
types de mécanismes, la régulation positive ou néga-
tive de ’expression des génes par les glucocorticosté-
roides est déterminée par la configuration des régions
régulatrices, de leur structure chromatinienne et des
protéines composant les complexes transcriptionnels
impliquées dans Pinteraction avec le GR.

SUMMARY Interactions between the glucocorticoid receptor and transcription factors

Transcriptional regulation by glucocorticoids is
mediated through an intracellular glucocorticoid
receptor which transmits hormone signal to the
nucleus. Two types of mechanisms have been attri-
buted for the hormonal regulation of gene promo-
ters. The first one requires DNA binding of the acti-
vated receptor to a specific element called GRE
(Glucocorticoid Response Element) found in the pro-

INTRODUCTION

Les glucocorticostéroides ont diverses fonctions bio-
logiques au sein des organismes des mammiféres. Ces
hormones ont des effets sur le métabolisme, sur le sys-
téme immunitaire et le cerveau, et sont généralement cli-
niquement utilisées comme agents anti-inflammatoires
et immuno-suppresseurs. Les propriétés biologiques de
ces hormones sont médiées par un récepteur intracellu-
laire (GR), permettant la régulation de ’expression des
geénes en réponse a ces hormones. En absence de ligand.
le GR inactif est localisé dans le cytoplasme dans un
complexe contenant les protéines HSP90 et HSP56
appartenant a la famille des protéines de choc thermique.
La stimulation des cellules cibles par les glucocortico-
stéroides passe par la diffusion passive de I’hormone a
travers la membrane, son interaction avec le récepteur

moter regions of target genes and the second one
involves a direct cross-talk of the GR with transcrip-
tion factors. Both mechanisms are dependent on the
promoter configurations, their chromatin structure
or the components of the transcriptional complexes
involved in the interaction with the GR. These dis-
tinct features specify the activity of the GR as a
repressor or activator of transcription.

conduisant a un changement conformationnel et a la dis-
sociation des protéines HSP90 et HSP56 nécessaires a la
translocation du récepteur dans le noyau (Bamberger ¢t
al., 1996). Le complexe hormone-récepteur ainsi activé
va réguler I'expression de génes cibles soit directement
par interaction avec les séquences GRE présents dans les
régions régulatrices de geénes cibles soit indirectement
par le biais d’interactions protéine-protéine (Beato ef al..
1996) (Fig. 1).

LE GR : DOMAINES STRUCTURAUX

Le GR appartient a la sous-classe des récepteurs aux
hormones stéroidiennes dans la super famille des récep-
teurs nucléaires (Mangelsdorf er al.. 1995). Comme la
plupart de ces récepteurs, le GR contient une structure
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Fic. 1. - Différents mécanismes de régulation de I'expression des genes par les glucocorticoides.

modulaire contenant différents domaines de régulation :
un domaine de liaison a I’ADN, un domaine de liaison
du ligand et deux domaines de transactivation présents
dans les extrémités NH2- et COOH-terminales. Le
domaine de liaison a I'ADN (DBD) présente la plus
grande homologie entre les membres de la famille des

récepteurs aux hormones stéroides, et se caractérise pour

le GR par la présence de deux doigts de zine impliqués
d’une part dans 'interaction du GR sur une séquence
ADN palindromique ou GRE et, d’autre part, dans la
dimérisation du récepteur (Beato et al., 1995 Tsai &
O’Malley, 1994). Ce domaine est ¢galement capable
d’interagir avec des facteurs de transcription tels que
AP-1 et NF-kB (McEwan et al., 1997). Deux domaines
de transactivation appelés AF-1 et AF-2 sont localisés
respectivement dans les extrémités NH2- et COOH-ter-
minales du récepteur. Contrairement au domaine AF-1,
la fonction du domaine AF-2 localisé pres du domaine de
liaison a I"hormone est hormono-dépendante. Ces deux
domaines seraient impliqués dans I'interaction directe
avec la machinerie transcriptionnelle ou indirectement
par le recrutement de co-facteurs tels que CBP ou SRC-1.
Enfin le domaine de liaison au ligand ou LBD localisé
dans la partic COOH du récepteur est le domaine le
moins conservé entre les différents récepteurs bien qu’il

ait ¢té proposé que le LBD contienne une poche com-
mune de liaison au ligand contenant des résidus acides
aminés conserveés et spécifiques de ces récepteurs. Une
région susceptible d’interagir avec la proté¢ine HSP90 a
été définie dans le LBD (Mac Ewan er al., 1997).

REPRESSION OU INDUCTION
DE L'EXPRESSION DE GENES PAR LE GR

Au cours de ces dix dernieres années, a I'issue de
nombreuses études in vitro, il est apparu que le méca-
nisme d’action du GR sur la répression ou I'induction de
I’expression des génes se faisait par deux mécanismes
complétement distincts nécessitant soit I'interaction du
GR activé avec les GRE., soit avec d’autres facteurs de
transcription indépendamment de sa liaison a I’ADN. Le
point culminant de ces différentes ¢tudes a été la
démonstration in vivo de la pertinence de ces deux méca-
nismes. Bien que les souris chez lesquelles le gene
codant pour le GR a ¢té inactivé ne soient pas viables,
le laboratoire de G. Shutz a montré que I'inactivation
conditionnnelle de la dimérisation du récepteur chez la
Souris n’est pas létale (Reichardt er al.. 1998). Par
ailleurs les résultats obtenus chez ces souris ont permis
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de distinguer les fonctions biologiques nécessitant ou
non la dimérisation du récepteur et donc dans un proche
avenir de définir plus précisément les génes dont la régu-
lation de I'expression requiert la liaison ou non du GR
sur les séquences GRE (Tronche er al.. 1998).

REGL!LATION POSITIVE DE L'EXPRESSION
DE GENES CIBLES

Dépendante de I’interaction du GR
avec la séquence GRE

Il est généralement admis que I'interaction du GR avec
ses séquences cibles GRE n’est pas suffisante pour acti-
ver la transcription de promoteurs adjacents et que celle-
ci nécessite I'interaction directe ou indirecte du GR avec
la machinerie transcriptionnelle. Ainsi I'interaction in
vitro de la TBP (TATA Binding Protein) avec les

domaines AF-1 et AF-2 du GR a été rapportée (Almlof

et al., 1998). Toutefois la signification de ces observations
in vivo reste a déterminer. Par ailleurs, des expériences de
transcription in vitro ont montré la nécessité¢ de protéines
dites co-activatrices généralement en quantité limitante
dans la cellule permettant le pontage entre le récepteur et
la machinerie transcriptionnelle. Plusicurs de ces co-fac-
teurs interagissant avec le GR ont été identifiés tels que
GRIP-1, un membre de la famille SRC-1 dont I’homo-
logue murin est TIF-2 et CBP/P300 (McEwan er al.,
1997). L’interaction de ces deux co-facteurs avec le GR
est dépendante de la présence d’hormone. Les domaines
d’interaction de ces protéines avec le GR font intervenir
les domaines AF-1 et AF-2. CBP et SRC-1 interagissent
¢galement et possedent toutes deux des activités histone
acétyl transférases soulignant la participation de ces deux
protéines dans le remodelage de la chromatine. Il existe
probablement d’autres partenaires non encore identifiés du
GR. En effet, il faut citer en exemple pCAF1, un compo-
sant de la machinerie transcriptionnelle interagissant avec
CPB et SRC-1 et d’autres récepteurs nucléaires (Free-
man, 1999). Il est donc facile d’imaginer la complexité
des interactions mises en jeu. La nature des complexes et
les domaines d’interaction protéine-protéine dans le cas du
GR restent encore a déterminer avec exactitude.

Le GR coopere fonctionnellement avec d’autres élé-
ments régulateurs localisés a proximité des GRE au sein
de promoteurs régulés par les hormones. Ainsi il a été
montré¢ que les facteurs de transcription oct-1, C-EBP,
SP-1, HNF-3 et CREB agissent en synergic avec le GR
(Bamberger et al. 1996 ; Chang er al.. 1998 ; Imai et al..
1993). Dans ce schéma de régulation, il ne faut pas
oublier le GR lui méme, puisque la duplication artificielle
de séquences GRE au sein de promoteurs hétérologues
permet d’induire une synergie dans I'activation de la
transcription en réponse aux glucocorticostéroides.
L’interaction fonctionnelle positive entre le GR et
d’autres facteurs de transcription dépend 1) de la confi-
guration des promoteurs et de la distance séparant les
séquences GRE des autres séquences régulatrices et 2) de
la composition des complexes protéiques mis en jeu.

Ainsi, dans le cas de la coopération AP-1/GR, il a ét¢
montré qu'une distance d'au moins 25 paires de bases
entre le GRE et le site AP-1 est nécessaire pour obtenir
une synergie dans I"activation de la transcription alors
qu’en dega de cette distance. une interférence fonction-
nelle est observée (Pearce er al.. 1998). D autre part, la
composition du complexe AP-1 détermine activité du
GR (répression ou activation). Ainsi dans le cas du géne
de la proliférine. le GR coopére positivement avee le fac-
teur AP-1 si celui-ci est compos¢ d'un homodimére de c-

Jjun. De méme, si le GR réprime "activit¢ d’un hétérodi-

mere c-jun/c-fos. une synergice est obtenue dans le cas
d’un hétérodimere c-jun/fra-1. Par I"utilisation de chi-
meres fra-1/c-fos, quatre acides aminés ont ét¢ identifiés
dans la région basique de ces deux protéines spécifiant
cette activité différenticlle du GR (Cato er al., 1996).

Un autre niveau de régulation positive par le GR rela-
tivement bien décrit pour un certain nombre de promo-
teurs hormono-régulés est 'implication du GR dans le
remodelage de la structure chromatinienne de ces pro-
moteurs. Un des exemples le micux ¢tudié est le pro-
moteur du virus murin de la tumeur mammaire (Adom
et al, 1991 ; Beato er al., 1996). L interaction du GR
avee les séquences GRE de ce promoteur conduit a un
changement local de la structure chromatinienne per-
mettant 'accessibilité et I'interaction de facteurs de
transcription sur leurs sites ADN localisés juste en aval
de ces GRE, et donc I'induction de la transcription a
partir de ce promoteur. Les mécanismes de ce change-
ment local de structure restent trés mal compris mais
pourraient faire intervenir les protéines swi/snf, protéines
impliquées dans la dérepression de la chromatine dans la
levure (Beato er al.. 1995: McEwan ¢ al.. 1997). En
effet, I"activit¢ transcriptionnelle du GR dans des levures
comportant des mutations des génes codant pour les
composants du complexe swi/snf, est extrémement
réduite. Par ailleurs, un de ces composants swi3 interagit
in vitro et in vivo avee le GR (McEwan e¢r al., 1997).
Cette interaction fait intervenir le DBD du récepteur GR.
Par ailleurs, plusicurs protéines apparentées aux pro-
téines swi ont ¢t¢ identifiés chez la Drosophile et
I"'Homme telles que les protéines brahma (brm et hbrm)
et BRGI. Ces protéines. in vitro. affectent la structure
chromatinienne. De plus, dans des cellules déficientes en
hbrm, I"activité transcriptionnelle du GR est réduite et est
augmentée apres réintroduction dans ces cellules d'un
vecteur d’expression du gene hbrm. Cette coopération
fait intervenir le DBD du GR (Beato e al.. 1996). D une
manicre générale. ces protéines. comme dans le cas des
protéines swi. font partic d'un complexe tres large et
pourraient. en dehors de leur role dans le remodelage de
la chromatine, servir de pont entre les co-facteurs. la
machinerie transcriptionnelle et le GR.

Indépendante de la liaison du GR
sur la séquence GRE

Indépendamment de son activité de haison a 'ADN.,
le GR régule positivement la transcription de genes par
interaction protéine-protéine. La régulation de la trans-
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cription du géne de la B-caséine constitue un des
meilleurs exemples de ce modéle d’interaction. En effet,
la prolactine et les glucocorticostéroides cooperent pour
réguler la transcription de ce géne dans les cellules épi-
théliales mammaires. Cette coopération fait intervenir
une interaction physique et fonctionnelle entre le GR et
le facteur de transcription STATS activé par la prolactine
(Stoecklin et al., 1996). Cette synergie nécessite la pré-
sence du domaine AF-1 du GR mais pas celle de son
DBD (Stoecklin et al., 1997).

REGULATION NEGATIVE DE L'EXPRESSION
DE GENES CIBLES

Dépendante de la liaison du GR
sur la séquence GRE

Ce modele est illustré par la régulation négative de
I’expression du géne de la pro-opiomélanocortine
(POMC). Elle requiert I’interaction du GR sur une
séquence dite nGRE (pour négative GRE) présente dans
le promoteur de ce géne. Les mécanismes moléculaires
de cette régulation ne sont pas connus avec exactitude
mais feraient intervenir une interférence fonctionnelle
avec des facteurs de transcription interagissant avec des
séquences voisines de ce nGRE (Beato et al., 1996;
Bamberger et al., 1996).

Des interférences fonctionnelles avec les facteurs de
transcription GATA-1 et AP-1 dans la régulation néga-
tive de I’expression des génes de la B-globine et de la
proliférine ont également été observées (Chang et al.,
1993 ; Cato et al., 1996). Dans ce dernier cas, la liaison
a ’ADN du GR ne perturbe pas celle du facteur AP-1.
De méme, le GR seul ne régule pas I’activité transcrip-
tionnelle du géne de la proliférine suggérant ainsi que la
séquence reconnue par le GR n’est pas un GRE classique
et que la répression observée nécessite en plus une inter-
action protéine-protéine.

Indépendante de la liaison du GR
sur la séquence GRE

Par interaction protéine-protéine, le GR bloque ’acti-
vité transcriptionnelle de facteurs de transcription et, par
conséquent, régule négativement I’expression de génes
cibles de ces facteurs. Le mécanisme exact n’est pas
connu mais, parmi les différentes hypotheses retenues,
impliquerait une compétition pour des co-facteurs néces-
saires dans la transactivation des génes cibles ou un blo-
cage de I’interaction de ces co-facteurs avec les facteurs
de transcription concernés (Gottlicher et al., 1996). Dans
tous les cas, I'activité de liaison a I’ADN du GR n’est
pas requise. Il existe de nombreux exemples dans la lit-
térature correspondant a ce modele. Ainsi, le GR inhibe
I"activité du facteur Oct-1 dans la régulation de I’expres-
sion du geéne de la GnRH, du facteur Spi-1/Pu-1, et du
facteur CREB dans la régulation de I’expression du géne
de la sous-unité o de I’ hormone glycoprotéique (Chan-
dran et al., 1996 ; Gauthier et al., 1993 ; Cato et al., 1996).

Cependant, les deux exemples les mieux étudiés sont
ceux de la répression de I’activité des facteurs AP-1 et
NF-kB par le GR. Ces deux modéles ont retenu plus
particuliecrement |’attention car ces deux facteurs sont
impliqués dans la régulation de I’expression de genes au
cours de I'inflammation et ont permis de préciser les
propriétés anti-inflammatoires des glucocorticostéroides
(Cato et al., 1996 ; Gottlicher et al., 1996). Le geéne de
la collagénase I dont I’expression est régulée par le fac-
teur AP-1 a été le premier modele d’étude de I’interfé-
rence du GR avec ce facteur. Comme dans le cas du
gene de la proliférine, la composition homodimérique
ou hétérodimérique du complexe AP-1 détermine 1’acti-
vité du GR (répression ou synergie). La synergie du GR
avec AP-1 sur la transactivation de I’expression de ce
geéne est observée dans le cas d’homodimére de c-jun
alors que le GR réprime I’activité d’ AP-1 lorsqu’il est
constitué¢ d’hétérodimeére c-jun/c-fos (Gottlicher et al.,
1996). Bien que la liaison a I’ADN du GR ne soit pas
requise pour observer cette répression, il a été rapporté
que le DBD du récepteur est nécessaire a cet effet et
pourrait constituer une interface d’interaction avec les
protéines c-jun et c-fos du complexe AP-1(McEwan
et al., 1997). Parmi les mécanismes moléculaires de la
répression de I’activité du complexe AP-1 par le GR,
outre la compétition pour des co-activateurs ou I’inhibi-
tion de I’interaction de co-activateurs avec AP-1, il a été
proposé que le GR inhiberait 1’activité de la protéine
kinase JNK phosphorylant c-jun ou encore empécherait
la phosphorylation de c-jun par JNK et bloquerait ainsi
le recrutement du co-facteur CBP au niveau du com-
plexe AP-1 (Caelles et al., 1997).

Dans le cas de la répression de NF-xB par le GR,
deux modeles ont été proposés. Le premier est basé sur
le fait que les glucocorticostéroides régulent positive-
ment 1’expression de [k-B, un inhibiteur de NF-xB et
permettraient ansi de bloquer I’interaction de NF-xB
constitué¢ d’un héterodimere p50 et p65 (relA) avec ses
séquences ADN. Toutefois ce modele n’est pas généra-
lisable et plusieurs études ont montré que 1’inhibition de
’activité de NF-kB par le GR n’ était pas systématique-
ment reliée a une augmentation de I’expression de Ix-B.
Dans le deuxiéme modéle, une interaction directe pro-
téine-protéine a été proposee. Elle repose sur les faits que
d’une part, I’interaction NF-kB/GR est observée in vitro
et requiert le DBD du GR et, d’autre part, que le GR
inhibe I’activité transcriptionnelle de protéine de fusion
comportant le domaine de liaison a I’ADN du facteur de
transcription GAL4 et le domaine de transactivation de
la sous-unité p65 de NF-xB (Dumont et al., 1998). A
’inverse, NF-xB est également capable de bloquer I’acti-
vité transcriptionnelle du GR suggérant que les méca-
nismes de cette répression,comme dans le cas du com-
plexe AP-1, impliquent une compétition pour des
co-facteurs, une inhibition de recrutement de co-facteurs
ou de modifications post-traductionnelles (telles que des
phosphorylations). Bien que ces deux modeles ne soient
pas mutuellement exclusifs, Il sera important de déter-
miner quelle est I’'importance relative de I'un ou de
’autre dans différents types cellulaires.
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CONCLUSIONS

Le GR est un facteur de transcription a multiples faces.
Son action sur ’activation ou la répression de la trans-
cription de genes cibles fait intervenir de multiples scéna-
rios dans lesquels la liaison a I’ADN du GR, son interac-
tion avec des facteurs de transcription, des co-activateurs
ou des co-répresseurs et son action sur le remodelage de
la chromatine prennent une place prépondérante. Il faut
noter que la configuration du promoteur, la nature des
complexes transcriptionnels mis en jeu détermineront
I’activité du GR (répression ou activation). Il sera donc
important dans I’avenir d’identifier les protéines compo-
sant ces complexes, les domaines d’interaction du GR
avec ces protéines et les mécanismes de régulation de ces
interactions tels que les phosphorylations. En effet, plu-
sieurs groupes ont montré que la phosphorylation sur
des résidus sérines du domaine AF-1 du récepteur des
oestrogenes et de récepteurs nucléaires orphelins stimule
le recrutement de co-facteurs (Freedman, 1999). 11 sera
donc crucial de déterminer si la phosphorylation de rési-
dus sérine/thréonine également observée dans le domaine
AF-1 du GR régule le recrutement de co-facteurs ou d’
autres facteurs de transcription (Orti et al., 1992). L’inac-
tivation conditionnelle de la dimérisation du GR chez la
Souris permet de discerner ses différentes fonctions et
par voie de conséquence d’identifier les génes cibles
nécessitant ou non I’interaction du GR avec I'ADN. La
compréhension des mécanismes d’interaction du GR
avec les complexes transcriptionnels et de la régulation
de ces interactions sera donc un outil précieux dans
I’avenir pour développer des composés a usage théra-
peutique hautement spécifiques.
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