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Le récepteur nucléaire orphelin
Rev-erb( oscille entre

répression et activation

Michele Teboul, Franck Delaunay

> La plupart des organismes contrdlent
leur physiologie et leur comportement
selon un rythme de 24 heures grace a une
horloge biologique interne. Chez les
mammiferes, cette horloge réside dans
les noyaux suprachiasmatiques (NSC) de
I"hypothalamus et elle est synchronisée
par la lumiere via le tractus rétino-hypo-
thalamique (=). €n aval, le contrdle
rythmique des fonctions physiologiques
semble se faire soit directement, soit par
Iintermédiaire d’horloges circadiennes
présentes au sein méme des organes
périphériques. Dans ce dernier cas, I’hor-
loge des NSC synchroniserait les rythmes
produits localement par les oscillateurs
périphériques (=).
Les rythmes circadiens sont contrdlés par
des geénes « horloges »

(=) mss dont le mode d’action est

2000, n° 4, maintenant extrémement

. 504 . .

P bien documenté dans la
plupart des organismes

(-)) m/s 4l

2001, n° 4, modeles [1]. Cependant,

p. 501 chez les vertébrés, les
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données récentes issues
entre autres des expé-
riences d’invalidation de  France.
certains genes « horlo-
ges » indiquent que cer-
taines piéces du puzzle sont encore man-
quantes. L'une d’elles vient d’étre identi-
fiée par Iéquipe d’U. Schibler (Geneéve,
Suisse) qui montre que le récepteur
nucléaire orphelin Rev-erb ¢ constitue un
composant central de I’horloge des
mammiferes [2].

Loscillateur moléculaire de I’horloge
circadienne des mammifeéres

L’élément central de I’horloge circa-
dienne est un oscillateur moléculaire
constitué de plusieurs génes « horloges »
qui interagissent entre eux pour former
une boucle d’autorégulation négative
transcriptionnelle et post-traduction-
nelle. Les geénes Clock et Bmall codent
pour deux facteurs bHLH-PAS qui s’hété-
rodimérisent et activent la transcription
des génes Period (Perl, Per2, Per3) et
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Cryptochrome (Cryl et Cry2) via des
séquences CACGTG présentes dans les
promoteurs de ces genes. Lorsque les
protéines PER et CRY
atteignent une concen-
tration critique, les com-
plexes PER:CRY entrent
dans le noyau ot ils répri-
ment la transcription de
leur propre géne en blo-
quant 'activité de I'hété-
rodimére  CLOCK:BMAL.
C’est cette boucle entre
activation et répression
qui engendre un oscillateur moléculaire
dont la période est de 24 heures. La
phosphorylation, la dégradation et I’en-
trée dans le noyau des protéines de I’hor-
loge controlent finement ce mécanisme
et permettent d’entretenir 'oscillation
en I’absence de stimulus externe [3, 4].
L’expression en antiphase des geénes
Clock et Bmall, d’une part, et des genes
Per et Cry, d’autre part, suggere que ces
deux groupes de genes sont sous le
contréle de mécanismes différents.
D’ailleurs, I'analyse des souris mutantes
pour les génes Per2, Cryl et Cry2 a montré
la régulation positive du gene Bmall par
les répresseurs PER2, CRY1 et CRY2 [5].
Ce paradoxe apparent s’explique en fait
par 'implication du récepteur nucléaire
orphelin Rev-erb0, un nouveau venu
dans "oscillateur moléculaire.
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Le récepteur orphelin Rev-erbOL:

un gene énigmatique

Le récepteur Rev-erbol (NR1D1) est un
membre de la superfamille des récep-
teurs nucléaires. Il est considéré comme
un récepteur orphelin car il n’a pas de
ligand connu et est dépourvu du domaine
de transactivation AF2 dépendant du
ligand, présent dans la plupart des
récepteurs nucléaires. C’est de ce fait un
répresseur transcriptionnel constitutif
qui se fixe sur des éléments de réponse
de type WAWNTRGGTCA appelés RORE
(ROR [retinoid acid related orphan
receptor] response element) ; ce motif a
initialement été trouvé comme séquence
cible des récepteurs nucléaires orphelins
ROR, qui, eux, sont des activateurs
transcriptionnels. Depuis plus de 10 ans,
Rev-erbax a été impliqué dans divers
processus biologiques sans que I’on par-
vienne a établir précisément son rdle
physiologique. Son expression est par
exemple réglée positivement lors de la
différenciation adipocytaire et par les
fibrates. A I’inverse, la différenciation
musculaire et les glucocorticoides répri-
ment Rev-erbex. Linvalidation de ce
gene chez la souris conduit a des anoma-
lies de développement du cervelet [6].
Récemment, il a été montré que le trans-
crit Rev-erbor était exprimé selon un
rythme circadien trés marqué dans le
foie et les NSC de mammiféres, ainsi que
dans la rétine et la glande pinéale de
I’embryon de poisson zébre [7-9] (=). La
conservation évolutive de la régulation
circadienne de Rev-erb et la présence
de transcrits au sein méme de I’horloge
centrale offraient une piste prometteuse
en faveur d’un r6le de ce récepteur
orphelin dans le systeme circadien des
vertébrés.

REV-ERBOL: un lien moléculaire entre
les répresseurs et les activateurs
de Poscillateur circadien

€n examinant le promo-

teur du gene Bmall,
(=) mss I’équipe d’U. Schibler a
2001, n°3, identifié deux séquences
p. 365

RORE. €n réalisant des
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expériences de retard sur gel avec des
extraits nucléaires de foie et les sé-
quences RORE de Bmall, ces auteurs ont
identifié un complexe dont le maximum
d’activité de fixation correspondait a la
fois au pic d’expression de Rev-erbt et
au minimum d’expression de Bmall. Ce
résultat, ainsi que I’expression rythmique
de Rev-erbordans les NSC, leur a suggéré
que Rev-erbox pourrait régler négative-
ment I’expression du géne Bmall.

Afin de tester cette hypothése, I’équipe
d’U. Schibler a invalidé le gene Rev-erbot
chez la souris. €n analysant 'expression
des genes de I'horloge chez ces souris
mutantes, les auteurs ont découvert un
niveau d’expression de Bmall élevé et
constant dans le foie et les NSC. Le méme
phénotype est observé dans le foie pour
les transcrits Clock et Cryl. REV-ERBOL est
donc, in vivo, un répresseur de la trans-
cription de Bmall, mais aussi de Clock et
Cryl. €n revanche, I'expression cyclique
de Cry2 et Per? n’est pas affectée chez les
souris mutantes. Lorsqu’elles sont pla-
cées dans I’obscurité ou sous une lumiere
constante, ces souris conservent un
rythme activité-repos malgré I’altération

prononcée de I’expression cyclique de
Bmall et Clock. En revanche, elles ont
une période plus courte et plus hétéro-
géne, ainsi qu’une réponse exacerbée a
un stimulus lumineux par rapport aux
souris sauvages. Le phénotype molécu-
laire et comportemental des souris
mutantes montre que Rev-erbOl n’est pas
indispensable a la production du rythme
mais qu’il est un régulateur majeur de la
durée de la période et de la réponse au
déphasage de I’horloge circadienne.
Puisque PER2 agit positivement sur I’ex-
pression de Bmall, il pourrait réprimer
I’expression du répresseur Rev-erb0l et
ainsi activer de fagon indirecte la trans-
cription de Bmall. 'analyse de I’expres-
sion de Rev-erb(x chez les souris dont les
genes Per2 ou Perl et Per2 ont été invali-
dés montre effectivement que Rev-erbQt
a un pic d’expression considérablement
avancé chez les souris déficientes en
Per?, et que son expression est élevée et
constitutive chez les double-mutants
Perl/Per2. Les protéines PER sont donc
des régulateurs négatifs de I’expression
de Rev-erbaL

L’ensemble de ces résultats placent

Glucocorticoides Fibrates

® N

I Rev-erbo '\

Bmall |' ° 5

Clock I .

o [

Figure 1. Rev-erb (. est un lien moléculaire entre les répresseurs et les activateurs de l'oscillateur

circadien. Les génes Bmall et Clock sont des activateurs des genes Per et Cry. Ces derniers subis-

sent un autocontrdle négatif et répriment également le gene Rev-erba. La protéine REV-ERBOL

(hexagone rouge) réprime & son tour I’expression de Bmall et de Clock. Ce mécanisme rend

compte du déphasage des pics d’expression des activateurs CLOCK et BMAL] et des répresseurs

PER et CRY. Rev-erb est aussi sous le contrdle des glucocorticoides et des fibrates. Ces voies de

signalisations impliquant aussi des récepteurs nucléaires sont donc susceptibles d’influencer

I’horloge via Rev-erba. Cl: Clock; B: Bmall; Cr: Cry; P: Per; R: Rev-erb@t; ~ : transcription; —:

activation; —: inhibition.



désormais le récepteur nucléaire orphe-
lin Rev-erbOt au centre de I'oscillateur
circadien des mammifeéres dans lequel il
constitue un lien moléculaire entre les
facteurs répresseurs et activateurs
(Figure 1). Récemment, le récepteur
orphelin RORP, le récepteur des gluco-
corticoides et les récepteurs de I'acide
rétinoique ont également été impliqués
dans le contréle de I’horloge [10-12]. De
plus, des cribles d’expression réalisés
avec des puces a ADN ont identifié plu-
sieurs autres récepteurs présentant une
[13-15]. Les
récepteurs nucléaires apparaissent donc

expression rythmique
de plus en plus comme des régulateurs
majeurs du systeme circadien. ¢

The orphan nuclear receptor Rev-erbOl
is a major component

of the circadian clock
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Polymorphismes génétiques et
risque d’infarctus du myocarde

Raymond Ardaillou

> Beaucoup d’études ont déja examiné les
relations entre divers polymorphismes
génétiques et I'insuffisance coronarienne
ou Iinfarctus du myocarde. Leurs conclu-
sions sont souvent contradictoires parce
que la taille des échantillons est limitée, et
que des facteurs environnementaux et des
différences de prévalence selon les ethnies
interviennent. Pour tdcher de surmonter
ces difficultés, une équipe japonaise [1] a
entrepris une étude a grande échelle sur
5061 sujets non apparentés, tous d’origine
japonaise, non obéses et choisis dans la
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méme  tranche d’dge
(autour de la soixantaine).

Afin d’atténuer les diffé-

dats incluant 112 polymorphismes en fonc-
tion des données de la littérature et de
I'implication de ces genes dans la biologie
des vaisseaux, de la coagulation, de la
fibrinolyse ou des métabo-
lismes glucidique et lipi-
dique. L'ADN fut isolé a
partir des leucocytes, la
région porteuse du poly-

rences relatives aux fac-

teurs de risque environnementaux, on ne
retint comme témoins (1306 hommes et
936 femmes) que les sujets présentant au
moins un de ces risques (tabagisme, hyper-
tension, diabeéte, hypercholestérolémie,
hyperuricémie). Les (2003
hommes et 816 femmes) avaient tous eu un

malades

infarctus du myocarde confirmé. Les
auteurs définirent d’abord 71 genes candi-

morphisme de chaque gene
amplifiée et le polymor-
phisme identifié avec des sondes appro-
priées. Un premier tri de ces 112 polymor-
phismes portant sur 909 sujets choisis au
hasard fut effectué par analyse de régres-
sion multiple, la notion d’infarctus étant la
variable dépendante. Des variables indé-
pendantes incluant I'Gge, I'index de masse
corporelle et les différents facteurs de
risque furent introduites dans I’analyse
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