Document généré le 12 aolit 2025 18:28

M/S : médecine sciences

Role de RIP140 dans la signalisation hormonale

RIP140 and hormone signaling

Audrey Castet, Sophie Carascossa, Vanessa Duong, Patrick Augereau, Stéphan

Jalaguier et Vincent Cavailles

Volume 21, numéro 3, mars 2005
URI : https://id.erudit.org/iderudit/010690ar

Aller au sommaire du numéro

Editeur(s)

SRMS: Société de la revue médecine/sciences
Editions EDK

ISSN
0767-0974 (imprimé)
1958-5381 (numérique)

Découvrir la revue

Citer cet article

Castet, A., Carascossa, S., Duong, V., Augereau, P., Jalaguier, S. & Cavailles, V.
(2005). Role de RIP140 dans la signalisation hormonale. M/S : médecine sciences,
21(3), 273-278.

Tous droits réservés © M/S : médecine sciences, 2005

Résumé de l'article

Les récepteurs nucléaires forment une superfamille de facteurs de
transcription, qui contrélent de nombreux aspects du métabolisme cellulaire et
dont l'activité est réglée par un grand nombre de ligands et de cofacteurs
transcriptionnels. RIP140 (receptor interacting protein of 140 kDa), un des
premiers corégulateurs identifiés, est une protéine atypique qui, si elle
interagit avec les récepteurs nucléaires en présence de ligands agonistes,
exerce un controle négatif sur leur activité transcriptionnelle. Les mécanismes
responsables de cette transrépression sont complexes et impliquent plusieurs
domaines, recrutant différents partenaires tels que les protéines HDAC
(histone désacétylase) et CtBP (C-terminal binding protein). Le contr6le de
Texpression du gene RIP140 dans les cellules de cancers hormonodépendants
semble intéressant, car il implique des possibilités de boucles de régulations
multiples. Enfin, ’étude du réle biologique de RIP140 suggére qu’il est impliqué
dans le contrdle hormonal de processus fondamentaux tels que 'ovulation et la
thermogenese.

Ce document est protégé par la loi sur le droit d’auteur. L’utilisation des
services d’Erudit (y compris la reproduction) est assujettie a sa politique
d’utilisation que vous pouvez consulter en ligne.

https://apropos.erudit.org/fr/usagers/politique-dutilisation/

erudit

Cet article est diffusé et préservé par Erudit.

Erudit est un consortium interuniversitaire sans but lucratif composé de
I'Université de Montréal, 'Université Laval et I'Université du Québec a
Montréal. Il a pour mission la promotion et la valorisation de la recherche.

https://www.erudit.org/fr/


https://apropos.erudit.org/fr/usagers/politique-dutilisation/
https://www.erudit.org/fr/
https://www.erudit.org/fr/
https://www.erudit.org/fr/revues/ms/
https://id.erudit.org/iderudit/010690ar
https://www.erudit.org/fr/revues/ms/2005-v21-n3-ms875/
https://www.erudit.org/fr/revues/ms/

MEDECINE/SCIENCES 2005; 21:273-8

Role de RIP140
dans la
signalisation
hormonale

Audrey Castet, Sophie Carascossa, Vanessa Duong,

Patrick Augereau, Stéphan Jalaguier,

> Les récepteurs nucléaires forment une superfa- Vincent Cavaillés

REVUES

mille de facteurs de transcription, qui controlent
de nombreux aspects du métabolisme cellulaire
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Les récepteurs nucléaires (RN) forment une grande
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famille de facteurs de transcription impliqués dans de
nombreux processus physiologiques fondamentaux tels
que le développement, ’homéostasie, le métabolisme

ou la reproduction. Ces récepteurs contrdlent I’expres-
sion de genes cibles en recrutant différents types de
corégulateurs transcriptionnels qui agissent, générale-
ment sous forme de complexes multiprotéiques, en
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RIP140 (receptor interacting protein of 140 kDa), éga-
lement connu sous I"appellation NRIP1 (nuclear recep-
tor interacting protein 1), a été I'un des premiers
cofacteurs transcriptionnels humains des récepteurs
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hormonaux nucléaires a étre caractérisé.
’ADNc correspondant a été isolé il y a
dix ans dans le laboratoire de Malcolm
Parker a Londres (Royaume-Uni) [2].
L'approche utilisée reposait sur un cri-
blage d’une banque d’expression d’ADNc établie a par-
tir de cellules de cancer du sein, ’hybridation ayant été
réalisée a I'aide d’une sonde protéique radiomarquée
correspondant au domaine de liaison du ligand du
récepteur 0. des cestrogénes (REQL), en présence d’ces-
trogenes. Quelques années plus tard, ’ADNc de RIP140
a également été isolé chez la souris par une approche
de double hybride dans la levure [3]. A 'heure actuelle,
on peut obtenir, dans les banques de données, les
séquences des ADNc de RIP140 de plusieurs especes
(rat, poulet, xénope, poisson-zébre et fugu).
Uanalyse des séquences nucléotidiques a malheureuse-
ment été peu informative sur les différents domaines
structuraux présents dans la protéine RIP140. On savait
que plusieurs régions de la protéine permettaient son
interaction in vitro avec les RN dans leur forme activée
par ’hormone [4]. Uidentification de la séquence LxxLL
comme motif consensus minimal d’interaction spéci-
fique avec les RN [5] a, par la suite, révélé que RIP140
contenait 9 de ces motifs, riches en leucine, répartis sur
toute la molécule (Figures 1A et B). Ce nombre particu-
lierement élevé de motifs LxxLL est une premiere parti-
cularité de ce cofacteur, lui offrant ainsi une grande
diversité dans le mode de recrutement par les RN.
RIP140 interagit en effet avec de nombreux récepteurs,
tels que le REQ., le récepteur des hormones thyroi-
diennes (TR), des rétinoides et réxinoides (RAR, RXR)
[2-4] ou des glucocorticoides [6], et il est également
capable de se fixer a d’autres facteurs de transcription,
comme le récepteur de I"aryl-hydrocarbone (AhR) [7]
et, plus récemment, c-jun [8].

Contrdle de I’expression de RIP140

Comme pour beaucoup de corégulateurs transcription-
nels des RN, I’expression de ’ARNm de RIP140 est ubi-
quitaire. L'analyse de I’expression du transcrit dans dif-
férents tissus chez la souris a montré une expression
élevée dans des organes cibles des hormones tels que la
glande mammaire, la prostate ou les ovaires [9].

Des I'identification de RIP140, il avait été noté que les
cestrogénes augmentaient Iaccumulation de la pro-
téine dans les lignées cancéreuses mammaires [10].
Cette régulation, également observée au niveau de
I’ARNm, semble résulter d’une stimulation directe de la
transcription du géne RIP140 par les récepteurs des
estrogénes [11]. De maniére intéressante, les réti-
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noides augmentent aussi I’expression de ’ARNm de RIP140 dans diffé-

rentes lignées cancéreuses humaines [12]. Par ailleurs, "accumula-

tion de "ARNm est stimulée par les gonadotrophines au niveau de la

granulosa ovarienne [13]. Chez ’homme, le géne RIP140 est localisé

sur le chromosome 21 (21q11.2), dans une région pauvre en génes

associée au syndrome de Down et a une forme d’apparition précoce de

la maladie d’Alzheimer [14]. La présence d’un chromosome surnumé-

raire a I'origine du syndrome de Down semble €tre associée a une
modification de I'expression de RIP140 [15], mais I'implication dans
la pathologie de la trisomie 21 reste a ce jour hypothétique.

Concernant I’expression de la protéine RIP140, sa détection par immu-

nofluorescence montre une localisation nucléaire sous forme ponctuée

[2]. Le méme type de marquage est obtenu en surexprimant la pro-

téine étiquetée par un
marqueur fluorescent
(Figure 1C) [16]. Lutili-
sation de mutants de
délétion [17] a révélé que
cette localisation sous
forme de petits foyers
nucléaires nécessite une
séquence de 40 acides
aminés (coordonnées 431
a 472 de la protéine). Par
ailleurs, un changement
de localisation apparait
lors de la coexpression de
la protéine 14-3-3, qui
délocalise RIP140 dans le
cytoplasme [16].

Réle au niveau
transcriptionnel

Le rdle de RIP140 en tant
que répresseur transcrip-
tionnel de la transactiva-
tion hormonodépendante
de nombreux RN est main-
tenant clairement établi
[2, 3, 8]. La mise en évi-
dence de cette activité
répressive renforce le
c6té atypique de ce
cofacteur, puisque les
parametres de sa liaison
aux récepteurs (interac—
tion, en présence d’ago-
niste, avec un récepteur
actif sur le plan trans-
criptionnel) laissaient
RIP140

supposer que
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Figure 1. Structure et localisation de la pro-
téine RIP140. A. Structure de RIP140. Les
motifs LxxLL permettant I'interaction hormo-
nodépendante avec les RN apparaissent sous
forme de boites rouges. B. Alignement des
séquences primaires des neuf motifs LxxLL
présents dans la protéine RIP140. C. Localisa-
tion subcellulaire de RIP140. l'image a été
obtenue par microscopie confocale sur des
cellules COS-1 transfectées avec un vecteur
d’expression codant pour une protéine chi-
mere correspondant a RIP140 fusionné a la
YFP (yellow fluorescent protein) (d’apres
[23]).



agisse comme un coactivateur transcriptionnel. Dans le
cas du REq, Ieffet répresseur de RIP140 a également
été observé lorsque le récepteur est recruté de maniére
indirecte par des interactions protéine-protéine impli-
quant le complexe AP-1 [8]. De maniére intéressante,
RIP140 affecte également les réponses hormonales
négatives, puisqu’il inhibe la répression par les gluco-
corticoides [6] ou les cestrogénes [18] exercée respec-
tivement sur les promoteurs des genes de la collagénase
ou du TNFaL.

Il faut cependant noter que, dans certaines situations,
RIP140 regle positivement la transactivation des RN.
Plusieurs études ont en effet rapporté que la surexpres-
sion de RIP140 augmente I'activité transcriptionnelle de
différents RN (récepteurs des cestrogénes, de I’acide
rétinoique ou des glucocorticoides) chez S. cerevisiae
[19]. Dans les cellules de mammiféres, un effet activa-
teur de RIP140 a également été décrit sur I'activité
d’une forme mutée du récepteur des cestrogeénes [20].

Mécanisme de la répression transcriptionnelle

Le controle négatif exercé par RIP140 au niveau trans-
criptionnel implique des mécanismes complexes faisant
intervenir différents médiateurs. Plusieurs travaux ont
initialement proposé que 'activité inhibitrice de RIP140
découlait de sa capacité a entrer en compétition avec
les coactivateurs transcriptionnels pour une méme
interface d’interaction sur le domaine de liaison de
I’hormone des RN. A titre d’exemple, il a été montré que
la liaison hormonodépendante de SRC-1 (steroid recep-
tor coactivator) sur la partie carboxyterminale du

L
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Figure 2. Domaines répresseurs et partenaires de RIP140. Les
quatre domaines répresseurs identifiés sont indiqués en gris,
avec leurs coordonnées en acides aminés. Les régions permet-
tant le recrutement des histones désacétylases (HDAC) et des
C-terminal binding proteins (CtBP) sont notées. Le domaine
central posséde deux motifs PIxLS d’interaction avec les CtBP
(boftes rouges). Les corépresseurs participant a la répression
exercée par les deux domaines carboxyterminaux restent a ce
jour a caractériser. L'astérisque représente la lysine 446, dont

I’acétylation contrdle le recrutement des CtBP.
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récepteur PPARY (peroxisome proliferator-activated

receptor) est inhibée par un excés de RIP140, entrainant

le blocage de 'effet positif de SRC-1 sur la transactiva-

tion du récepteur [21].

Cependant, la mise en évidence d’une activité répres-

sive intrinséque de RIP140 a conduit a I'identification de plusieurs
domaines transrépresseurs capables de recruter différents médiateurs
pouvant participer a la régulation négative de la transcription (Figure
2). Les premiers partenaires identifiés ont été les histones désacéty-
lases (HDAC). La région aminoterminale de RIP140 (acides aminés 27 &
199) est capable de recruter in vitro les HDAC de classe | (HDACI, 2 et
3) ou de classe Il (HDAC5) [22, 23]. Cependant, bien qu’une activité
enzymatique HDAC ait été retrouvée associée a RIP140, I'utilisation
d’inhibiteurs de cette activité, comme la trichostatine A, donne des
résultats variables quant a I'effet répressif exercé par RIP140 qui est,
selon les cas, aboli [22] ou conservé [23, 24].

RIP140 possede par ailleurs deux motifs (PIDLS et PINLS, dans la région
centrale de la molécule) lui permettant de recruter les protéines CtBP1
[25] et CtBP2 [23, 24], également décrites comme des médiateurs de
régulations transcriptionnelles négatives. Tout un ensemble d’obser-
vations suggere cependant que le recrutement des CtBP ne peut expli-
quer qu’une partie de la transrépression du cofacteur RIP140 qui est,
par exemple, toujours mesurable dans des fibroblastes embryonnaires
issus de souris dont les genes CtBPI et CtBP2 ont pourtant été invali-
dés [23, 24]. Il est néanmoins possible que I'implication des CtBP
varie selon les situations (contexte cellulaire, promoteur considéré...)
et selon les modifications post-traductionnelles des différents parte-
naires. €n effet, RIP140 est une protéine acétylée, et il a été montré
que acétylation de la lysine 446 diminuait fortement son interaction
avec CtBP1 [25].

Enfin, deux autres domaines situés dans la partie carboxyterminale de
RIP140 (Figure 2) ont été récemment identifiés [23, 24]. Ces deux
régions possédent une activité répressive intrinséque trés marquée,
indépendante des HDAC et des CtBP. Différentes approches sont en
cours afin d’identifier les médiateurs impliqués dans cette transré-
pression.

Réle biologique de RIP140

Le rdle biologique exercé par RIP140 a été abordé par invalidation de
son gene chez la souris, la quasi-totalité de la séquence codante
ayant été remplacée par le géne lacZ [13]. Cette approche laisse
entrevoir des implications de RIP140 dans le contrdle hormonal de dif-
férents processus fondamentaux (Figure 3).

Ovulation et fertilité

Les animaux n’exprimant pas RIP140 (souris RIPKO) sont viables,
mais les femelles ne sont pas fertiles. €n réponse a une stimulation
par les gonadotrophines, le développement et la lutéinisation du
follicule ovarien chez ces animaux sont normaux, mais les ovocytes
ne sont pas libérés. Le phénotype observé chez les souris RIPKO est
ainsi trés proche du luteinised unruptured follicle syndrome, cause
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d’hypofécondité. Plusieurs arguments indiquent que le
défaut se situe au niveau ovarien plutdt qu’au niveau
de "axe hypothalamo-hypophysaire. La démonstration
en a été apportée par des expériences de transplanta-
tion ovarienne, révélant que ’absence d’expression de
RIP140 au niveau de la gonade suffit a rendre compte
de la stérilité observée [26]. Par ailleurs, le transfert
d’embryons sauvages chez des souris RIPKO pseudo-
gestantes indique que I’efficacité de I"implantation
est comparable a celle observée chez les souris sauvages. Enfin, le
développement et la maturation des ovocytes chez les souris RIPKO
sont également normaux, puisqu’ils peuvent étre fécondés in vitro.
Au niveau moléculaire, 'une des pistes envisagées concerne I'impli-
cation éventuelle de RIP140 dans la régulation par les gonadotro-
phines de ’expression du gene codant pour la cyclo-oxygénase COX-
2, dont Iinvalidation conduit également a un phénotype
anovulatoire [27].

Catabolisme des graisses

surexpression ciblée par transgenése, PPARS est égale-
ment capable d’induire I"expression du gene UCP-1 dans
le tissu adipeux blanc [29].

Finalement, RIP140 apparalt, au méme titre que les
cofacteurs PGC-10t (PPARY co-activator 10r), SRC-1 et
TIF-2 (transcriptional intermediary factor 2), comme
un régulateur important de ’homéostasie des lipides.
En effet, dans les conditions physiologiques et au
niveau du tissu adipeux blanc, RIP140 controle I’ex-
pression de génes de la lipogenése (effet positif) et
contréle négativement des génes impliqués dans la
dissipation de I’énergie et le découplage au niveau
mitochondrial.

Cancers hormonodépendants
Dans les cancers du sein et de "ovaire, plusieurs genes
codant pour des coactivateurs de RN (A/B1, RAP250...)

Les souris RIPKO males et femelles présentent une
réduction d’environ 20 % de la masse corporelle, liée a
une diminution de pres de 70 % de la masse graisseuse
totale qui affecte plus précisément le tissu adipeux
blanc [28]. Ces animaux présentent des concentrations
de leptine circulante réduites de prés de 4 fois et,
contrairement aux souris sauvages, n’augmentent pas
leur masse adipeuse lorsqu’elles sont soumises a un
régime riche en graisses. Le phénotype observé ne
résulte pas d’un défaut dans la différenciation adipo-
cytaire. €n revanche, dans le tissu adipeux blanc, il est
associé, d’une part, a une diminution de "expression de
facteurs impliqués dans la lipogenése (comme I’acide
gras synthétase) et, d’autre part, a une forte augmen-
tation de I’expresssion des facteurs de la thermogenese
que sont CPT1b (carnitine palmitoyltransferase 1b) et
UCP-1 (uncoupling protein-1, ou thermogénine). Dans
le tissu adipeux brun, ces facteurs sont impliqués res-
pectivement dans le transport des acides gras au tra-

(régulation par
les gonadotrophines)

Rupture folliculaire
lors de I’ovulation

Cancers hormonodépendants

Contréle
de la prolifération
cellulaire
+ -

RE+E2 @ - - RAR + RA

.

]
+ : +

~ COX-2 2 Enzymes de
la lipogenese
“ UCP1, CPTlb

(role de PPARS ?)

Régulation du
métabolisme lipidique

Ovaires Tissu adipeux blanc

vers de la membrane externe des mitochondries et dans
le découplage de I’énergie de la phosphorylation oxy-
dative mitochondriale. Il est cependant nécessaire de
mentionner que "expression des génes CPT1b et UCP-1
n’est pas significativement modifiée dans les adipo-
cytes bruns des souris RIPKO. RIP140 semble donc jouer
un role spécifique dans les adipocytes blancs en répri-
mant I"expression de genes majeurs de la thermoge-
nese. L'impact de 'absence de ces différentes régula-
tions sur la diminution de la masse adipeuse blanche
chez les animaux RIPKO reste cependant inconnu. D’un
point de vue mécanistique, la régulation de I’expression
des génes CPT1b et UCP-1 par RIP140 pourrait impliquer
le récepteur PPARS: en effet, dans des expériences de
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Figure 3. Effets biologiques de RIP140. Réles biologiques de RIP140, avec les
boucles de régulation au niveau des cellules cancéreuses en réponse aux
cestrogenes (cestradiol, ou £2) ou a I’acide rétinoique (RA) (RE : récepteur des
cestrogénes, RAR : récepteur de 'acide rétinoique). Au niveau des ovaires,
I’absence d’ovulation pourrait révéler une implication de RIP140 dans la régu-
lation, par les gonadotrophines, de I’expression du géne codant pour la cyclo-
oxygénase COX-2, dont Iinvalidation conduit également a un phénotype ano-
vulatoire [27]. Le réle de RIP140 au niveau du tissu adipeux blanc est
également mentionné, avec la régulation de certaines enzymes de la lipoge-
nése comme I’acide gras synthétase, ainsi que des genes CPT1b (carnitine pal-
mitoyltransferase 1b) et UCP-1 (uncoupling protein-1, ou thermogénine), qui
pourrait découler d’une perte de la répression de 'activité des récepteurs
PPARO (peroxisome proliferator-activated receptor) chez les souris dont le
gene RIP140 a été invalidé (souris RIPKO).



sont amplifiés, et la surexpression des protéines corres-
pondantes est vraisemblablement impliquée dans le
processus de cancérogenése (pour revue, voir [30]). €n
s’opposant a I'action de ces coactivateurs, RIP140
pourrait jouer un role clé dans le contrdle hormonal de
la croissance des cancers hormonodépendants. Une
étude récente suggere que ’ARNm de RIP140 est
exprimé en quantité limitante dans une lignée cancé-
reuse humaine [31]. Des variations d’expression de
RIP140 de faible amplitude peuvent donc avoir des
conséquences importantes sur la réponse hormonale au
niveau cellulaire.

Conclusions et perspectives

De nombreux processus physiologiques fondamentaux
sont contrdlés par des stimulus hormonaux et relayés
par les RN. €n participant a la régulation fine de I'acti-
vité transcriptionnelle de ces récepteurs hormonaux, le
cofacteur RIP140 joue vraisemblablement un réle
important en physiopathologie humaine. L'invalidation
du géne RIP140 chez la souris conduit a des phénotypes
proches de ceux obtenus apres invalidation des génes
codant pour les récepteurs REP ou PR (phénotype ova-
rien) ou ERROL (tissu adipeux), suggérant des répercus-
sions physiopathologiques majeures des différentes
interactions transcriptionnelles observées entre RIP140
et les RN.

Limplication de RIP140 lors de Iovulation ou dans la
régulation du stockage des graisses laisse entrevoir un
intérét évident, comme marqueur biologique, dans cer-
taines formes de stérilités inexpliquées ou d’obésité.
Par ailleurs, la localisation chromosomique du gene
n’exclut pas un role dans le syndrome associé a la triso-
mie 21. Enfin, des approches visant a surexprimer
RIP140 par transgenese chez la souris déboucheront
peut-étre sur de nouvelles fonctions biologiques encore
inconnues.

Il est maintenant nécessaire de mettre en ceuvre des
études cliniques afin de préciser les déréglements
éventuels de I’expression de ce cofacteur dans ces
différentes situations pathologiques. Plusieurs
études d’analyse globale du transcriptome humain
ont déja donné des informations et des pistes inté-
ressantes concernant le diabéte au cours de la gros-
sesse [32] ou certains types de cancers [33]. Ces
résultats devraient pouvoir étre confirmés au niveau
moléculaire par des expériences réalisées en lignées
cellulaires, permettant de définir de nouveaux parte-
naires de RIP140 et/ou de nouvelles voies de régula-
tion au niveau transcriptionnel ou post-transcrip-
tionnel. ¢
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SUMMARY

RIP140 and hormone signaling

Nuclear hormone receptors belong to a superfamily of ligand-activated
transcription factors which regulate fundamental physiological pro-
cesses. Their activity is controlled by a large number of coregulatory
proteins which are, in most cases, recruited by nuclear receptors in the
presence of ligand. RIP140 (receptor interacting protein of 140 kDa)
was one of the first transcription cofactors to be identified almost ten
years ago. This molecule is an atypical cofactor which interacts with
agonist-liganded nuclear receptors but negatively regulates their
transactivation potential. RIP140 exhibits nine leucine-rich motifs
(LxxLL) which mediate the specific docking on the nuclear receptor
ligand-binding domain. Transcription repression exerted by this cofac-
tor implicates different mechanisms. Not only it involves a competition
with coactivators such as those belonging to the p160 family, but also
relies on active intrinsic repression through at least four different
domains which allow recruitement of downstream repressors such as
histone deacetylases (HDACs) or C-terminal binding proteins (CtBPs).
The biological role of RIP140 has been investigated by disrupting the
gene in mice. The lack of RIP140 expression in ovaries prevents follicle
rupture and ovulation, rising to female infertility. In addition, this
cofactor is also required for the control of fat storage and utilization
through the regulation of genes involved in thermogenesis. Finally,
RIP140 could play a role in the hormonal control of cancer cell prolife-
ration by negatively regulating the activity of estrogen and retinoic
acid receptors which are key actors in cancer growth. Interestingly,
both estrogens and retinoic acid regulate RIP140 gene expression,
revealing an increased level of complexity. In conclusion, RIP140 is an
atypical transcription inhibitor which, by repressing nuclear hormone
receptor activity, plays fundamental physiopathological roles. ¢
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