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I) Généralités
Il) Structure générale des récepteurs hormonaux
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1) Superfamille des récepteurs hormonaux
1) Généralités

2) Homologie

Homologies de structure des récepteurs nucléaires

N-terminal ADN Hormone
1 556 623 666 918 Amino acides
hAR 100 100 %
1 540 607 650 902
rAR 100 100 %
1 565 632 681 933
hPR [ 79 54 %
1 601 668 732 984
hMR 76 51 %
1 419 486 525 795
hGR 76 50 %
1 183 250 309 595
hER 56 15 %
1 56 123 164 432
hRAR 44 15 %
1 100 167 232 456
hc-erbA 50 15 %
1 111 178 231 483
TR2 50 15 %




3) Existence de deux sous-familles
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IV)Génes codant pour les récepteurs
1) Généralités
2) Geéne du récepteur aux androgénes
3) Geéne du récepteur aux oestrogéenes
4) Gene du récepteur aux hormones thyroidiennes



V) Structure des récepteurs hormonaux en I'absence d’hormone

1) Récepteurs de la premiere sous-famille
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Exemple de molécules chaperonnes




2) Récepteurs de la deuxieme sous-famille

VI) Mécanisme d’action des récepteurs hormonaux de la premiére sous-
famille en présence d’hormone

1) Liaison de I’hormone a son récepteur

{ (a) Récepreur non lié au ligand ]’ (b) Récepreur lié au ligand [

2) Dimérisation
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3) Liaison du complexe hormone-récepteur a I’ADN
a) Structure du domaine C du récepteur
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b) Séquences HRE
e Définition des HRE
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e Liaison du complexe hormone-récepteur a I’ADN

e Schéma général d’action des récepteurs de la 1°® sous-
famille

VII) Mécanisme d’action des récepteurs hormonaux de la deuxieme
sous-famille en présence d’hormone

1) Récepteurs hormonaux
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hormones H1 et H2 fixées sur leur récepteur
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2) Séquences HRE

DR-1 AGGTEAMGG'IE RXR/PPAR, RXR/RXR, RAR/RXR

DR-2 AGGT&AMAGG ‘ CA RXR/RAR (RARE)

DR-3 AGGTEAnNAGGTCA  RXR/VOR (VDRE)

DR-4 AGGTEAnNNNAGGTCA RXR/TR (TRE)
DR-5 AGGTLANNNNNAGGTCA RXR/RAR (RARE)

3) Liaison du complexe hormone-récepteur a I’ADN



VIII) Activation et répression de la transcription
1) Coactivateurs

a) Généralités
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b) Coactivateurs de la famille P160

c) Protéines CBP/p300

d) Activité histone acétyltransférase (HAT)
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e) Autres liaisons des coactivateurs



2) Corépresseurs
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a) Généralités

CoR

Liaison de T3

Repliement de | "hélice H12 de TR
Libération du CoR

Fixation du CoA

Site du CoR masqué sur RXR
Dérépression : Activation

Hétérodimérisation

ADN (TRE) ADN (TRE)

b) Corépresseurs NCoR et SMRT
e Structure
e Liaison aux récepteurs
e Mécanisme d’action

c) Corépresseur Alien

Implication des récepteurs hormonaux en thérapeutique

1)
2)
3)
4)

5)

6)

Généralités
Notion d’agoniste et d’antagoniste
Mode d’action des anti-hormones
Les anti-oestrogenes
a) Généralités
b) Les SERM
e Tamoxifene
e Torémifene
e Raloxiféne
c) Anti-oestrogénes exclusivement antagonistes
Les anti-androgenes
a) Généralités
b) Les SARM
c) Anti-androgenes exclusivement antagonistes
Les anti-progestatifs
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