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La cellule vivante
reçoit en permanence
de nombreux signaux
extérieurs,  parfois
contradictoires, auxquels elle doit répondre de façon
adaptée. Cette réponse requiert l’intégration de plu-
sieurs signaux simultanés qui sont captés par deux
types de récepteurs, les récepteurs membranaires et
les récepteurs nucléaires. Les récepteurs membra-
naires, après interaction avec leur ligand, transmet-
tent un signal d’activation vers des facteurs trans-
criptionnels nucléaires via une cascade de
phosphorylations. Les récepteurs nucléaires, situés
par définition dans le noyau, se comportent eux-
mêmes comme des facteurs transcriptionnels dont
l’activité dépend de la liaison d’un ligand lipophile.
Grâce à une organisation modulaire, comprenant un
domaine de liaison à l’ADN, un domaine de liaison au
ligand et un ou plusieurs domaines activateurs de la
transcription, les récepteurs nucléaires sont capables
de se fixer directement, le plus souvent sous forme

> Les récepteurs nucléaires, médiateurs de la
signalisation intracellulaire, sont des facteurs
transcriptionnels dont la fonction principale est
d’orienter la cellule vers un axe de différencia-
tion donné. Par opposition, les récepteurs mem-
branaires sont plutôt médiateurs d’un message
de prolifération cellulaire, activant, par une cas-
cade de phosphorylations, des facteurs trans-
criptionnels comme le facteur NF-κB et le com-
plexe AP-1. Pour permettre l’intégration de ces
signaux extracellulaires, ces différents facteurs
transcriptionnels interagissent entre eux et
modulent leur activité transcriptionnelle réci-
proque. Souvent synergiques, ces interactions
peuvent aussi être contradictoires et agir par des
mécanismes variés, s’exerçant soit au niveau
transcriptionnel (compétition pour l’ADN ou pour
un cofacteur commun présent en quantités limi-
tantes), soit en amont de la liaison à l’ADN (inhi-
bition de la liaison à l’ADN, inhibition de la phos-
phorylation…). Quel qu’en soit le mécanisme
précis, ces interactions négatives ont une impor-
tance physiologique in vivo. Ainsi, la répression
exercée par les récepteurs des glucocorticoïdes
ou les récepteurs PPAR sur le facteur pro-inflam-
matoire NF-κB concourt aux effets anti-inflam-
matoires de leurs ligands respectifs (glucocorti-
coïdes et fibrates). De même, les interactions
entre les récepteurs nucléaires et le complexe
AP-1 participent à l’effet anti-oncogénique des
glucocorticoïdes ou de l’acide rétinoïque. <

V. Vlaeminck-Guillem:
Clinique Marc Linquette,
USNA, CHRU de Lille,
6, rue du Professeur Laguesse,
59037 Lille Cedex, France.
V. Laudet: Cnrs UMR 5665,
École Normale Supérieure
de Lyon, 46, allée d’Italie,
69394 Lyon Cedex 07, France.
M. Duterque-Coquillaud:
Cnrs UMR 8526,
Institut de Biologie de Lille,
BP 447, 1, rue Calmette,
59021 Lille Cedex, France.
virginie.vlaeminck@wanadoo.fr



M/S n° 11, vol. 19, novembre 20031122

dimérique, sur des séquences spécifiques situées dans
les régions régulatrices des gènes cibles qu’ils acti-
vent en présence du ligand. Les ligands des récepteurs
nucléaires comprennent notamment les stéroïdes, les
hormones thyroïdiennes, la vitamine D et l’acide réti-
noïque. Ces ligands correspondent aux produits finaux
de multiples voies métaboliques qui utilisent comme
substrat principal un ou plusieurs nutriments issus de
l’alimentation (tyrosine et iode pour les hormones
thyroïdiennes, cholestérol pour les hormones sté-
roïdes, vitamine A pour l’acide rétinoïque…). Leurs
actions physiologiques sont multiples mais, schéma-
tiquement, concourent plutôt à la différenciation
cellulaire. Au contraire, les signaux véhiculés par les
récepteurs membranaires induisent plutôt une proli-
fération cellulaire. L’orientation de la cellule vers la
différenciation ou la prolifération résulte par consé-
quent de la prédominance relative de l’une ou l’autre
de ces deux grandes voies de signalisation. Au niveau

moléculaire, l’intégration de ces signaux contradictoires repose en
partie sur des interactions négatives. Le but de cet article est
d’illustrer les mécanismes d’interaction négative entre les récep-
teurs nucléaires et les autres facteurs transcriptionnels à travers
deux grands processus physiopathologiques : l’inflammation et la
cancérogenèse.

Le contrôle de l’inflammation

NF-κB/Rel et récepteurs
des glucocorticoïdes
La réponse inflammatoire est un proces-
sus complexe et crucial qui doit être à la
fois efficace, pour permettre à l’orga-
nisme de résister aux agressions exté-
rieures, et mesuré, pour éviter l’appari-
tion de lésions cellulaires ou tissulaires.
Cet équilibre délicat est assuré par l’ac-
tion de facteurs pro- et anti-inflamma-
toires parmi lesquels on trouve le récep-
teur des glucocorticoïdes et les facteurs
transcriptionnels membres de la famille
NF-κB/Rel.
La famille NF-κB/Rel, dont la protéine
p65/RelA est le prototype, est constituée
de facteurs transcriptionnels dont l’expres-
sion, ubiquitaire, est particulièrement éle-
vée dans les cellules immunocompétentes.
Ils stimulent l’expression de nombreux
gènes codant pour des acteurs des
réponses inflammatoire et immunitaire
comme les cytokines ou des molécules
d’adhérence cellulaire. Initialement cyto-

plasmiques, les facteurs NF-κB (nuclear factor κB) sont
des hétérodimères inactifs dont l’activation, induite par
l’action de signaux extracellulaires, dépend de deux événe-
ments protéolytiques: la maturation de la sous-unité p105
en une protéine p50 et la dégradation de IκB (inhibitor of
NF-κB), inhibiteur spécifique associé à NF-κB (Figure1).
Les facteurs NFκB sont alors transférés vers le noyau où ils
exercent leur activité transcriptionnelle ciblée.
En l’absence de ligand, le récepteur des glucocorticoïdes
(GR, glucocorticoid receptor) est séquestré dans le cyto-
plasme et maintenu sous forme inactive par association
aux protéines de choc thermique (heat shock proteins)
HSP90 et HSP56. La liaison du ligand induit un change-
ment conformationnel du GR qui est de ce fait relargué
des protéines HSP, phosphorylé et déplacé vers le noyau. Il
se fixe alors sous forme d’homodimère sur des séquences
spécifiques localisées dans les régions régulatrices des
gènes cibles. De nombreux gènes cibles dont l’expression
est réprimée par le GR sont au contraire activés par les
facteurs NF-κB. In vitro, GR et NF-κB exercent un véri-
table antagonisme réciproque, chacun étant capable
d’inhiber l’activité transcriptionnelle de l’autre [1].
Plusieurs hypothèses ont été formulées pour expliquer
le mécanisme de cet antagonisme réciproque, qui ne
résulte pas d’une diminution mutuelle de l’expression

Figure 1. Inhibition de l’activité transcriptionnelle du facteur NFκB par le récepteur des glucocorti-
coïdes. L’activation du facteur NF-κB résulte d’une maturation progressive par protéolyse: (1) de
la protéine p105 en sous-unité p50, et (2) de la protéine inhibitrice IκB. La forme active de NF-κB
est transférée dans le noyau où elle exerce son activité transcriptionnelle. Cette activité peut être
inhibée par le récepteur des glucocorticoïdes (GR), qui, associé à son ligand, stimule l’expression
de la protéine inhibitrice IκB [3, 4] et inhibe sa protéolyse et celle de la p105 [5].
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intracellulaire de ces deux facteurs [2]. Il pourrait, par
exemple, être dû à un effet sur la disponibilité des
formes actives. Effectivement, l’expression de la pro-
téine IκBα, sous-unité inhibitrice qui maintient NF-κB
sous forme cytoplasmique, est stimulée par le GR [3,
4]. Le GR pourrait donc réprimer l’activité de p65/RelA
par augmentation de sa séquestration intracytoplas-
mique (Figure 1). Le GR pourrait également inhiber
directement le processus protéolytique aboutissant à la
dégradation des inhibiteurs IκB et à la maturation des
précurseurs (Figure 1) [5]. Ces mécanismes sont cepen-
dant controversés: ils ne sont pas toujours reproduc-
tibles et semblent restreints à certains tissus ou types

cellulaires [6, 7]. Une autre hypothèse propose que
l’inhibition réciproque de GR et NF-κB résulterait d’une
interaction physique entre ces deux facteurs via leurs
domaines de liaison à l’ADN [1, 8]: le domaine C du GR
et le domaine Rel de NF-κB [9]. Cependant, l’inter-
action physique entre GR et NF-κB ne semble pas inter-
férer avec leur liaison à l’ADN [10] comme le fait par
exemple l’interaction entre le récepteur nucléaire PPARγ (peroxisome
proliferator-activated receptor) et le facteur NRF2 sur le promoteur du
gène de la thromboxane-synthétase de rat [11]. Une troisième hypo-
thèse, en faveur actuellement, propose une compétition de GR et
NF-κB pour un cofacteur commun. En effet, l’activité de ces facteurs
de transcription est dépendante de leur interaction avec de nombreux

cofacteurs nucléaires. Si un cofacteur
commun à ces deux voies d’activation
est présent dans le noyau en quantité
limitante, les deux facteurs transcrip-
tionnels peuvent entrer en compétition
pour sa liaison : le plus abondant
détournerait ce cofacteur à son profit et
inhiberait l’activité transcriptionnelle du
moins abondant. Ce mécanisme est
appelé squelching par les auteurs anglo-
saxons (Figure 2). Parmi les cofacteurs
utilisés à la fois par les récepteurs
nucléaires et les facteurs NF-κB figurent
des coactivateurs comme SRC-1 (steroid
receptor coactivator-1). Ce sont des
protéines qui assurent la liaison entre le
facteur transcriptionnel et des com-
plexes multiprotéiques activateurs qui,
par acétylation des histones, induisent
un relâchement de la chromatine per-
mettant la transcription des gènes
cibles. Une compétition pour la protéine
SRC-1 expliquerait au moins partielle-
ment l’interaction négative réciproque
entre GR et NF-κB [12]. D’autres candi-
dats possibles sont les cofacteurs appa-
rentés CBP et p300, dont la présence est
nécessaire à un si grand nombre de fac-
teurs transcriptionnels qu’ils sont
actuellement définis comme des « co-
intégrateurs », c’est-à-dire des pro-
téines dont la présence en quantité limi-
tante favorise l’activité d’un facteur
transcriptionnel prédominant. Une com-
pétition pour la protéine CBP a été évo-
quée pour expliquer de nombreuses
interactions négatives entre facteurs
transcriptionnels, comme par exemple
l’antagonisme entre les récepteurs
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Figure 2. Les divers modes d’interactions négatives entre facteurs transcriptionnels: quenching,
tethering ou squelching. Les facteurs transcriptionnels activent la transcription de gènes cibles
en stimulant l’activité de la machinerie transcriptionnelle de base. Cette interaction peut être
directe ou indirecte et requérir l’action d’un ou plusieurs coactivateurs qui servent d’intermé-
diaires, éventuellement sous la forme de complexes multiprotéiques. Trois mécanismes d’inhi-
bition de l’interaction avec la machinerie transcriptionnelle de base peuvent expliquer l’interfé-
rence négative d’un facteur transcriptionnel avec un autre. Dans le quenching (atténuation), la
liaison à l’ADN du facteur répresseur ne perturbe pas la liaison du facteur activateur mais
empêche les contacts avec la machinerie transcriptionnelle de base. La répression par tethering
(accrochage) résulte de l’interaction physique directe avec le facteur interférent qui lui ne lie
pas l’ADN. Le squelching (engluement) est un mécanisme de compétition par lequel le facteur
répresseur séquestre un ou des cofacteurs indispensables à l’activité transcriptionnelle du fac-
teur cible.
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nucléaires et le complexe AP-1 (activating protein-1)
[13]. Elle ne semble pas devoir être retenue pour l’in-
teraction entre GR et NF-κB, même si ces deux facteurs
utilisent CBP comme cofacteur [14]. Finalement, un
autre mécanisme récemment décrit pourrait concourir à
l’antagonisme entre GR et NF-κB. NF-κB est capable de
stimuler l’expression de l’isoformeβ du GR (GRβ), iso-
forme qui se comporte comme un inhibiteur endogène
naturel de l’isoforme fonctionnelle α du GR [15]. NF-
κB pourrait donc inhiber l’activité du GR en modifiant
l’équilibre entre les isoformes α et β.

Autres interactions négatives avec NF-κB
Le GR n’est pas le seul récepteur nucléaire impliqué
dans des interactions négatives avec NF-κB. Le
récepteur des androgènes exerce lui aussi un antago-
nisme transcriptionnel réciproque avec NF-κB même
si la signification physiologique de cette interaction
n’est pas aussi claire que pour le GR [2]. Dans ce cas,
la transcription du gène codant pour le récepteur des
androgènes pourrait être inhibée directement par la
fixation de NF-κB sur son promoteur [16]. Des inter-
actions entre NF-κB et le récepteur des œstrogènes
ou de la progestérone ont également été décrites
[17-19] et pourraient avoir des conséquences phy-
siologiques majeures, comme par exemple l’immuno-
suppression relative lors de la grossesse. Plus étayée
est l’action anti-inflammatoire qu’exercent les
récepteurs PPAR par leur interaction avec NF-κB [20,
21]. Les PPAR jouent un rôle majeur dans le métabo-
lisme lipidique et glucidique. Alors que PPARγ favo-
rise le stockage des lipides en stimulant la différen-
ciation adipocytaire, PPARα stimule la dégradation
oxydative des acides gras. Les ligands des PPAR sont
des molécules naturelles, dérivées du métabolisme
des acides gras, ou des molécules synthétiques, les
fibrates, qui sont utilisées en thérapie comme agents
hypolipémiants. Les études cliniques ont souligné
l’intérêt des fibrates dans la prévention de l’infarctus
du myocarde en montrant leur effet inhibiteur sur la
progression de l’athérome artériel. Cet effet anti-
athéromateux semble résulter directement de l’acti-
vité anti-inflammatoire de PPARα [20]. PPARα, sti-
mulé par les fibrates, inhibe en effet l’activité
transcriptionnelle de NF-κB sur le promoteur de l’in-
terleukine-6, une cytokine pro-inflammatoire sécré-
tée dans la paroi artérielle, et de la cyclo-oxygénase
2, une enzyme responsable de la production des pros-
taglandines et des leucotriènes [20, 21]. Si un méca-
nisme de compétition pour un cofacteur commun
semble là encore probable, le cofacteur consommé
n’est pas la protéine CBP dont la surexpression ne

permet pas de lever l’inhibition transcriptionnelle de
NF-κB [21].

Le contrôle anti-oncogénique

Nombre de facteurs transcriptionnels codés par des
oncogènes, comme les membres de la famille ETS (E-
twenty-six transcription factor) et le complexe AP-1,
sont le substrat final d’une cascade de phosphoryla-
tions activée par un récepteur membranaire. L’activa-
tion pathologique de ces oncogènes peut conduire au
développement de tumeurs par dérèglement de la proli-
fération cellulaire. À l’inverse, les récepteurs nucléaires
sont souvent de puissants inducteurs de la différencia-
tion cellulaire. Les récepteurs de l’acide rétinoïque, RAR
(retinoic acid receptor) et RXR, en sont un exemple par-
ticulièrement démonstratif puisque leur expression et
leur activation apparaissent nécessaires au maintien
d’une différenciation épithéliale dans de nombreuses
muqueuses digestives ou respiratoires [22]. L’acide
rétinoïque est d’ailleurs utilisé pour induire la différen-
ciation cellulaire dans certaines formes de leucémie
comme la leucémies aiguë promyélocytaire qui résulte
habituellement d’une translocation du gène codant
pour le récepteur RAR et pour laquelle l’acide rétinoïque
induit la différenciation des promyélocytes cancéreux
[22]. Les effets des récepteurs nucléaires et des autres
facteurs transcriptionnels apparaissent donc globale-
ment antagonistes in vivo, comme l’illustrent bien les
effets de Fli1, membre de la famille ETS, et de RARα,
récepteur de l’acide rétinoïque, dans des cellules
souches hématopoïétiques en culture. En effet, la dif-
férenciation érythroïde normalement induite par RARα
sur le promoteur du gène codant pour le récepteur
RARβ2 est bloquée par Fli1 [23], qui détourne ces cel-
lules vers la prolifération. Cet effet de Fli1 peut aller
jusqu’à la transformation cellulaire, comme le montre
le développement d’érythroleucémies murines [24]
associé à la surexpression de Fli1 secondaire à des inté-
grations rétrovirales chez la souris.
Les interactions entre les récepteurs nucléaires et le
complexe AP-1 ont été bien étudiées pour les promo-
teurs des gènes de la proliférine murine et de l’ostéocal-
cine humaine [25, 26]. L’activité de ces promoteurs est
stimulée par l’exposition cellulaire aux esters de phorbol
(dont l’action est relayée par le complexe AP-1),
alors qu’elle est inhibée par l’administration de gluco-
corticoïdes (pour la proliférine) ou d’acide rétinoïque
(pour l’ostéocalcine). L’organisation de ces promoteurs
est de type «composite», c’est-à-dire formée d’une
juxtaposition de sites reconnus par AP-1 et de sites
reconnus par GR [25, 26]. L’antagonisme fonctionnel
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entre GR et AP-1 peut cependant se produire en l’ab-
sence de site composite comme l’a montré l’étude du
promoteur du gène de la collagénase humaine qui ne
contient pas d’élément de réponse pour GR mais un
unique site AP-1, nécessaire à l’activité répressive de
GR sans pour autant que le GR s’y fixe [27-29]. Des
résultats similaires ont été rapportés avec d’autres
récepteurs nucléaires comme les récepteurs de
l’acide rétinoïque [30], des hormones thyroïdiennes
[31] ou des stéroïdes sexuels [32]. La répression
qu’exerce le GR, et les récepteurs nucléaires en géné-
ral, sur certains promoteurs ne nécessite donc pas la
liaison à l’ADN, ni même un domaine de liaison à l’ADN
intact.
Quel est le mécanisme de l’antagonisme entre AP-1 et
les récepteurs nucléaires ? Les récepteurs nucléaires et
les membres du complexe AP-1 interagissent entre eux
de façon directe via leurs domaines respectifs de liai-
son à l’ADN : domaine C des récepteurs nucléaires et le
domaine leucine-zipper des facteurs AP-1 [29, 32-
34]. Ainsi, le domaine de liaison à l’ADN des facteurs
transcriptionnels ne constitue pas seulement une zone

de reconnaissance spécifique d’une séquence nucléo-
tidique mais également un domaine d’interaction pro-
téine/protéine [35]. De fait, tous les récepteurs
nucléaires semblent capables d’interagir avec AP-1.
Le mécanisme d’antagonisme de type tethering
(Figure 2), qui expliquerait les interactions négatives
entre le facteur PU.1, membre de la famille ETS, et le
facteur GATA1, ne semble pas intervenir pour l’inter-
action entre récepteurs nucléaires et AP-1 [36-38].
Comme pour l’interaction entre GR et NF-κB, on peut
évoquer la compétition pour un cofacteur commun
présent en quantité limitante et les protéines SRC-1 et
CBP (CREB binding protein) sont encore une fois des
candidats privilégiés. Mais les résultats expérimen-
taux à ce sujet sont pour l’instant controversés. Deux
études ont suggéré que la surexpression de quantités
croissantes de SRC-1 et de CBP permettrait de lever l’inhibition réci-
proque entre GR et AP-1 [13, 39] alors qu’un travail plus récent ne
montre aucune conséquence de la surexpression des deux cofacteurs
[40]. D’autres mécanismes sont invoqués (Figure 3), qui varient
selon le partenaire d’AP-1. Le récepteur nucléaire RARα réprimerait
l’activité du complexe AP-1 en inhibant la formation du complexe

Jun-Fos (Figure 3) [41] tandis que les
récepteurs GR, RAR et TR (thyroid hor-
mone receptor) inhiberaient la cascade
de phosphorylation dépendant de JNK
(Jun N-terminal kinase), la kinase qui
assure la phosphorylation de JUN [21,
40, 42].

Conclusions

Les interactions négatives entre les
récepteurs nucléaires et les facteurs
transcriptionnels NF-κB ou AP-1 sont
démonstratifs de la complexité des
connexions moléculaires entre les deux
grandes voies de signalisation : la voie
de différenciation cellulaire relayée par
les récepteurs nucléaires et la voie de
prolifération cellulaire activée par les
autres facteurs transcriptionnels via des
récepteurs membranaires. Quel qu’en
soit le mécanisme (et il est probable que
plusieurs sont nécessaires pour une
interaction effective et finement contrô-
lée), les interactions négatives entre
facteurs transcriptionnels ont une
grande importance fonctionnelle in vivo.
Elles expliquent pour une large part l’ac-
tivité anti-inflammatoire des glucocor-
ticoïdes ou l’action anti-athéromateuse
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Figure 3. Répression de l’activité transcriptionnelle du complexe AP-1 par les récepteurs
nucléaires. Les récepteurs nucléaires (RN) peuvent réprimer l’activité transcriptionnelle du
complexe AP-1 en inhibant sa phosphorylation par la voie des JNK (Jun N-terminal kinases) ou
la dimérisation des protéines Jun et Fos [41, 42].
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de certains médicaments hypolipémiants comme les
fibrates.
Les interférences fonctionnelles exercées entre facteurs
transcriptionnels représentent, par leur généralisation
à de multiples modèles cellulaires, une fonction biolo-
gique majeure de la cellule. Elles semblent communes à
toutes les familles de facteurs de transcription et élar-
gissent leurs propriétés fonctionnelles, par exemple en
leur permettant de contrôler des gènes cibles sans liai-
son directe à l’ADN. Elles permettent également une
régulation très fine de l’expression des gènes par l’inté-
gration intracellulaire des multiples signaux que la cel-
lule reçoit du milieu extérieur. On peut y voir un moyen
pour la cellule de contenir à différents niveaux un
débordement éventuel de l’activité transcriptionnelle
de certains facteurs connus pour être des oncopro-
téines (complexe AP-1, facteurs ETS…). Les points de
contrôle exercés par les interactions d’autres facteurs
potentiellement oncosupresseurs, comme les récep-
teurs nucléaires, constituent alors autant de verrous
qui doivent être forcés successivement lors des mul-
tiples étapes de la carcinogenèse. ◊

SUMMARY
Negative cross-talk between nuclear receptors
and transcription factors: implications
in inflammation and oncogenesis
Nuclear receptors are transcription factors mediating a
signal pathway that triggers the cell into differentia-
tion. By contrast, membrane receptors mediate a proli-
feration signal pathway via a phosphorylation cascade
that activates transcription factors such as NF-κB and
AP-1 complex. To allow efficient cellular integration of
these contradictory signals, transcription factors
mutually interact and modulate their transcription
activity. Although often synergistic, these interactions
can also be negative. They then result from various
mechanisms acting either at the transcriptional level
(competitive binding to DNA or to a common limitant
cofactor…) or upstream DNA binding (inhibition of DNA
binding, inhibition of phosphorylation…). Whatever the
precise mechanisms, these negative interactions are
significant in vivo. For instance, glucocorticoid and
PPAR receptors repress the transcription activity of the
pro-inflammatory factor NF-κB. This partly explains the
anti-inflammatory effects of their respective ligands
(glucocorticoids and fibrates). Likewise, interactions
between nuclear receptors and AP-1 complex are likeky
to participate to the anti-oncogenic activity of gluco-
corticoids and retinoic acid. ◊
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