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La diversité des cibles
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Récepteurs nucleaires :

famille de protéines qui se lient a la région promotrice des genes soit
pour augmenter soit réprimer leur transcription en ARN messagers.



La diversité des cibles

* Les récepteurs nucléaires sont des
facteurs de transcription :

actives par des ligands lipophiles
actives par phosphorylation

e Les ligands : hormones circulantes, ou des mediateurs
synthétisés par la cellule, ou les métabolites
cytosoliqgues d’un mediateur extracellulaire.



Les récepteurs nucléaires
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Les récepteurs nucléaires
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Les récepteurs nucléaires

e Deux modalités d’interaction avec I’ADN :

en absence de ligand le Rx est associé a des
protéines hsp, la fixation dissocie ce complexe,
puis dimérisation et liaison a ’'ADN

en absence de ligand le Rx est associé a 'ADN
et réprime la transcription, la fixation libere '’ADN




Les récepteurs des hormones
steroides surrénaliennes

* MR, GR, AR, ER et PR

MR pour les récepteurs aux minéralocorticoides dont le ligand
endogene est I'aldostérone,

— GR pour les récepteurs aux glucocorticoides dont le ligand endogene
est le cortisol,

— AR pour les récepteurs aux androgenes, dont le ligand endogéne est la
testosterone,

— ER pour les récepteurs aux estrogenes dont le ligand endogéne est
I'hormone sexuelle femelle le 17 B-estradiol.

— PR pour les récepteurs aux progestagenes dont le ligand endogéne est
la progestérone.

e Hormones stéroides dérivéees du
cholestérol



Les récepteurs GR

 Issus d'un gene unique : GRa et GRp,
 GRo présent dans tous les tissus,
o Active par le cortisol :

— augmente la synthese des lipocortines

— augmente la synthese d’enzymes de nombreuses voies
métaboliques



| es corticoides

« Corticoides (agonistes des réecepteurs
GRa) :
» Anti-inflammatoires,
» Nombreuses indications ,
» Multiples formes galéniques.

w 4

Asthme Rhinites états inflammatoires severes
BPCO Immunosuppresseur



| es corticoides

» Glucocorticoide par voie inhalée,
anti-asthmatique.
Le dipropionate de béclomeéetasone
en inhalation exerce un effet anti-
Inflammatoire essentiellement local
sur la mugueuse bronchique. ...




| es corticoides

e Bosse de hison :
effet métabolique
des corticoides




Les récepteurs des hormones

thyroidiennes.
Issus de deux genes : TRa et TR[3,

Actives par T3 et T4 : mais affinité pour T3
est 10x supérieure,

TRa récepteur feetal,
TR exprimé chez I'adulte (cceur),

Régule la transcription de genes des
enzymes du metabolisme.



La liothyronine

e Cynomel ® :

— La liothyronine est la forme synthéetique de
I'hormone thyroidienne T, naturelle levogyre
(LT3):

» élévation du meétabolisme basal,
» inhibition de la sécrétion de la TSH.




La liothyronine

e Des signes d'hyperthyroidie, tels
gue . tachycardie, iInsomnie,
excitabilite, céphalées, fievre,
sueurs, amaigrissement rapide,
diarrhées...
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