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Resum

Els receptors nuclears sén una familia de factors de transcripcié depen-
dents de lligand que regulen la reproduccid, el desenvolupament, el me-
tabolisme i la resposta immunitaria. Diversos membres de la familia dels
receptors nuclears tenen un paper important en el control negatiu de la
inflamacié. Centrarem aquesta revisié en alguns dels receptors nuclears
que presenten una activitat repressora de la inflamacié ben caracteritza-
dairevisarem els mecanismes moleculars involucrats en aquestes accions
antiinflamatories.
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Inflammation negative control mechanisms
mediated by nuclear receptors

Summary

Nuclear receptors are a superfamily of ligand-dependent transcription
factors that regulate reproduction, development, metabolism and im-
mune responses. Several nuclear receptors play an important role in the
negative control of inflammation. In this review we will focus on those nu-
clear receptors with better characterised anti-inflammatory roles and the
molecular mechanisms underlying their actions.

Key words: nuclear receptor, inflammation, transrepression, gene ex-
pression.

AP: proteina activadora. ARE: elements rics en AU. ATF: factor activador de transcripcié. CBP: proteina d’unio a element de resposta a AMP ciclic. Ch25h:
colesterol-25-hidroxilasa. COREST: corepressor del factor de transcripcié silenciador RE1. CORO2A: coronina 2A. DBD: domini d’unié al DNA. ER: re-
ceptor d’estrogens. ERK: cinasa regulada per senyals extracel-lulars. GPS2: supressor 2 de la via de proteina G. GR: receptor de glucocorticoides. GRIP:
proteina d’interaccié amb GR. GSK: cinasa de la glucogen-sintasa. HDAC: histona-desacetilasa. Hsp: proteina de xoc termic. IFN-y: interfer4-gamma. IL:
interleucina. IRF: factor regulador d’interferd. JNK: cinasa de c-Jun N-terminal. LBD: domini d’uni6é amb lligand. LPS: lipopolisacarid. LXR: receptor X de
fetge. LXRE: element de resposta a LXR. MAPK: proteina cinasa activada per mitogens. MKP-1: MAPK-fosfatasa-1. NCoR: corepressor de receptors nucle-
ars. NF-kp: factor nuclear kappa B. NOS2: 0xid nitric-sintasa 2. Nurr: factor relacionat amb receptor nuclear. PIASI: proteina inhibidora de STAT1 activat.
PPAR: receptor activat per proliferadors de peroxisoma. PPRE: element de resposta a PPAR. PUFA: acid gras poliinsaturat. RAR: receptor d’acid retinoic.
RN: receptor nuclear. RXR: receptor de retinoide X. SMRT: mediador de silenciament de receptors d’acid retinoic i d’hormones tiroidals. STAT: transductor
de senyal i activador de la transcripcid. SUMO: modificador petit relacionat amb la ubiquitina. TLR: receptor de tipus Toll. TNF: factor de necrosi tumoral.

TR: receptor d’hormones tiroidals.

Introduccio

Els receptors nuclears (RN) sén una familia de factors de transcripcié de-
pendents de lligand que regulen funcions relacionades amb la reproduccio,
el desenvolupament, el metabolisme i la resposta immunitaria (revisat per
McEwan, 2009). La familia de receptors nuclears inclou a) receptors d’hor-
mones esteroides, com ara el receptor d’estrogens (ER) o el de glucocorti-
coides (GR), b) receptors de lligands no esteroides, com ara el receptor
d’hormones tiroidals (TR) i el receptor d’acid retinoic (RAR) i ¢) receptors
que uneixen diferents productes del metabolisme lipidic, com és el cas dels
receptors activats per proliferadors de peroxisoma (PPAR) i els receptors X
de fetge (LXR).

Diversos membres de la familia dels receptors nuclears tenen un paper
important en el control negatiu de la inflamacié. Centrarem aquesta revisio
en alguns dels receptors nuclears que presenten una activitat repressora de
la inflamaci6 ben caracteritzada i revisarem els mecanismes moleculars in-
volucrats en aquestes accions.
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Caracteristiques generals dels receptors nuclears
Els membres de la superfamilia de receptors nuclears comparteixen una
estructura comuna. Disposen d’una regié aminoterminal variable que con-
té un domini de transactivacié independent de lligand (AF-1) i un domini
altament conservat d’unié a DNA (DBD). E1 DBD conté dos motius de tipus
dits de zinc que permeten la unié de la molécula amb seqiiéncies de DNA
especifiques anomenades elements de resposta hormonal. Els receptors
nuclears també disposen d’una regi6 carboxiterminal que conté el domini
d’uni6 al lligand (LBD), una superficie de dimeritzacid, i un domini d’acti-
vacié dependent de lligand (AF-2) (revisat per Aranda i Pascual, 2001). La
major part de receptors nuclears activen la transcripcio en forma de dimers,
ja sigui com a homodimers o bé com a heterodimers amb el receptor de
retinoide X (RXR).

Gran part dels receptors nuclears poden exercir funcions reguladores
negatives i positives de la transcripcio génica (revisat per Hsia et al., 2010).
Lactivitat prototipica dels receptors nuclears és l'activacié de la transcrip-
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cié dependent de lligand mitjangant la uni6 a elements de resposta especifics
que es troben en regions reguladores dels seus gens diana. En abséncia de 1li-
gand alguns receptors nuclears també sén capagos de reprimir activament la
transcripci6 dels seus gens diana (revisat per Stewart i Wong, 2009). Com a
conseqiiencia de la unié del lligand, els receptors nuclears experimenten un
canvi conformacional que els fa dissociar-se de molecules corepressores de la
transcripcio i passen a reclutar proteines coactivadores que promouen lacti-
vaci transcripcional (revisat per Glass i Rosenfeld, 2000; Wagner et al., 2003).

A més, un subgrup de receptors nuclears, de manera dependent de 1li-
gand, son capagos d’inhibir lactivitat transcripcional d’altres factors de
transcripcid. Aquests efectes son en part vehiculats per mecanismes que
no requereixen la unié directa del receptor nuclear al DNA i col-lectivament
s'anomenen transrepressio (revisat per Glass i Ogawa, 2006).

Receptor de glucocorticoides

El receptor de glucocorticoides (GR) forma part del subgrup classic de recep-
tors nuclears d’hormones esteroidals. Multiples isoformes de GR es poden ge-
nerar a partir d’'un gen comu mitjangant tall i unio alternatiu (revisat per Lu
i Cidlowski, 2004; Turner i Muller, 2005). Dues d’aquestes isoformes, GRa i f,
son les més abundants i més estudiades. GRa s’expressa de manera ubiqua i és
funcional quan I'activen glucocorticoides (revisat per Lu i Cidlowski, 2004).
En canvi, GR sexpressa en teixits especifics i no pot unir glucocorticoides
per una alteracié en ’LBD (Oakley et al., 1996; Yudt et al., 2003). Els nivells
relatius de GRa i GRP varien dependent del tipus cel-lular i GRp reprimeix
la capacitat de transactivacié de GRa (Webster et al., 2001). En absencia de
lligand, GRa es localitza en el citoplasma de la cellula formant complexos
amb diverses proteines com ara les proteines de xoc térmic (Hsp) 90 (Hsp90)
i Hsp70 o la proteina FKBP52 (proteina 52 d’uni6 a FK506) (revisat per Pratt
i Toft, 1997).

Els glucocorticoides endogens, com ara el cortisol, es produeixen sota el
control de I'eix hipotalamohipofisiariadrenal en resposta a diferents estimuls
relacionats amb lestrés (dolor, trauma, inanicid, infeccid, etc.) i sén essenci-
als per al manteniment de funcions homeostatiques (Katzung, 2007). A més,
els glucocorticoides sintétics (com ara la hidrocortisona, la prednisolona i la
dexametasona) sén ampliament utilitzats farmacologicament per controlar
una gran varietat de malalties d’origen inflamatori, incloent-hi dermatitis,
artritis, lupus eritematos sistémic, malalties inflamatories croniques de I'in-
testi, asma, etc. Aquestes molecules son capaces de difondre’s a través de la
membrana plasmatica, accedir al citoplasma i unir-se al GRa, i provocar la
dissociaci6 del GR de les proteines de xoc termic. Aquesta nova forma activa-
da del GRa unida a lligand experimenta translocaci6 per transport actiu cap
al nucli de la cellula, on passara a unir-se en forma d’homodimers a elements
de resposta especifics en els seus gens diana (revisat per Heitzer et al., 2007).
A més, el GRa regula negativament la transcripcio a través de mecanismes
que poden o no implicar la uni6 directa del GR al DNA. EI conjunt de me-
canismes que permeten explicar la repressio de respostes inflamatories per
glucocorticoides es resumeix a continuacio.

a) Repressi6 a partir d’elements de resposta negatius. El GRa pot inhibir
lexpressio de determinats gens, com ara els que codifiquen la proopiome-
lanocortina o la prolactina, unint-se directament a elements de resposta ne-
gatius existents en regions reguladores d’aquests gens (Drouin ef al., 19894,
1989b; Sakai et al., 1988).

b) Transrepressié de la transcripcié de gens proinflamatoris. Les regions
promotores dels gens proinflamatoris contenen llocs d’unié d’altres factors de
transcripcio, incloent-hi el complex transcripcional de proteina activadora
(AP)-1 i el factor nuclear (NF)-kB. S’ha descrit que els glucocorticoides po-
den interferir sobre la capacitat d’'uni6 al DNA dels complexos AP-1 i NF-xB
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a determinats gens de resposta inflamatoria. Entre els efectes inhibitoris que
els glucocorticoides exerceixen sobre NF-kB trobem mecanismes que impli-
quen una reduccié de l'expressio de les subunitats p50 de NF-kB (NFkB1) o
p65 (RelA) (Kurokouchi ef al., 2000; Simpson i Morris, 1999) o la inducci6 de
lexpressié de I'inhibidor de NF-xB IkBa (Auphan et al., 1995; Scheinman et
al., 1995). A més, s’ha proposat la interaccié directa entre GRa i AP-1 o NF-
kB, sense unid directa al DNA de GR, com a mecanisme que contribueix a
la transrepressio de determinats gens inflamatoris, com, per exemple, els que
codifiquen la molecula d’adhesié intercel-lular 1 o les interleucines IL-6 i IL-8
(Caldenhoven et al., 1995; Ray i Prefontaine, 1994; Scheinman et al., 19954,
1995b). Aquest procés és independent de 'expressio de IkBa (Bosscher et al.,
1997; Heck et al., 1997) i no interfereix en la capacitat d’'unié al DNA de NF-kB
(Nissen i Yamamoto, 2000).

Es proposa un mecanisme d’antagonisme mutu entre GRa i AP-1 o NF-
kB que resulta de la competici6 per molécules coactivadores, principalment
la proteina d’'unid a elements de resposta a AMP ciclic (CBP) (Kamei et al.,
1996; McKay i Cidlowski, 1998, 2000; Sheppard et al., 1998). No obstant aixo,
altres estudis discrepen sobre aquest concepte i proposen en el seu lloc que
la interferéncia amb la maquinaria d’activacié transcripcional explicaria la
transrepressio (Bosscher et al., 2000, 2001), per exemple, a través del reclu-
tament de la proteina d’interaccié amb GR (GRIP) (Rogatsky et al., 2001,
2002). De manera alternativa, la fosforilacié del domini carboxiterminal de
la RNA-polimerasa (Pol) II es veu inhibida pels glucocorticoides. Es proposa
que la perdua d’'un complex regulador amb activitat cinasa vehiculada per GR
podria ser la base d’aquest fenomen i mitjangar, per tant, la inhibicio selectiva
de determinats promotors dependents de NF-kB (Luecke i Yamamoto, 2005;
Nissen i Yamamoto, 2000). De manera similar, com que I’acetilaci6 d histones
és necessaria per al’activacio transcripcional (revisat per Adcock et al., 2004),
els glucocorticoides poden també disminuir l'acetilacié de determinats pro-
motors mitjangant la reduccié de I’activitat histona-acetiltransferasa associ-
ada a CBP i reclutar en el seu lloc la proteina histona-desacetilasa (HDAC) 2
cap al complex NF-«B (p65)-CBP (Ito et al., 2000, 2001). D’altra banda, també
s’ha descrit la capacitat de GR d’unir-se a la cinasa de c-Jun N-terminal (JNK)
i promoure la dissociaci de la cinasa MKK7, de manera que interfereix aixi
sobre la capacitat d’activaci6 de I'eix JNK-AP-1 (Bruna et al., 2003).

¢) Expressio génica dependent de GR i repressié posttraduccional. Una
part dels efectes repressors de GRa tenen lloc a través de mecanismes que
impliquen la desestabilitzacio de determinats RNA missatgers (nRNA) De
fet, els elements rics en AU (ARE) presents en les regions 3" no traduides dels
mRNA inestables poden mitjancar la desestabilitzacié per glucocorticoides
(revisat per Stellato, 2004).

D’altra banda, el GRa regula positivament I'expressié de la MAPK-fosfa-
tasa-1 (MKP-1) (Kassel et al., 2001; Lasa et al., 2002). Aquesta fosfatasa des-
fosforila la forma activa de p38 MAPK, de manera que redueix l’activitat de
p38ilestabilitzacid conseqiient dependent de p38 dels mRNA de determinats
gens proinflamatoris, com per exemple el de la ciclooxigenasa 2 (Chen et al.,
2002; Clark et al., 2003; Lasa et al., 2000, 2001; Winzen et al., 1999; Zhao et
al., 2005). A més, les accions de MKP-1 s’estenen a altres membres de la fa-
milia de les MAPK, és a dir, les cinases regulades per senyals extracel-lulars
(ERK) (Shapiro i Ahn, 1998) i les cinases de c-Jun N-terminal (JNK) (Liu et
al., 1995), de manera que un augment de l'expressio de MKP-1 pot afectar ne-
gativament l'activaci6 de factors transcripcionals activats per la senyalitzacio
através d’ERK i JNK, com ara els factors activadors de transcripcid (ATF)-1 1
-2, 1 AP-1, respectivament, i contribuir a la repressié transcripcional de gens
proinflamatoris regulats per aquests factors (Caelles et al., 2002; Fiirst et al.,
2007). D’altra banda, p38 és un regulador positiu de la transcripcié dependent
de NF-kB (revisat per Newton i Holden, 2003; Wesselborg et al., 1997), de ma-
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nera que la induccié de MKP-1 per glucocorticoides /
podria contribuir a la inhibicié de l'expressio de a
gens dependents de NF-kB a través de la regulacio
negativa de p38. De fet, en els macrofags derivats
de ratolins deficients en MKP-1 no es produeix una
repressio efectiva de nombrosos gens inflamatoris
en resposta a dexametasona (Abraham et al., 2006).

La isoforma GRp inhibeix la repressio vehicu-

lada per GRa dels promotors de resposta a NF-kB
i AP-1 (Lu i Cidlowski, 2004). La base molecular
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grassos i dels seus metabolits. Es coneixen tres iso-

formes de PPAR, que son PPARa, PPARP/S i PPARY.

Durant les respostes inflamatories, els PPAR poden

ser activats per eicosanoides, els quals es produeixen per metabolisme de
’acid araquidonic i altres acids grassos poliinsaturats (PUFA) de llarga cade-
na. Per exemple, el leucotrié B4 i el 8(S)-acid hidroxieicosatetraenoic (HETE)
funcionen com a agonistes de PPARa, mentre que la 15-desoxi-A'>"-prosta-
glandina J, i els 15-HETE i 13-acid hidroxioctadecadienoic (HODE) actuen
com a activadors de PPARy (revisat per Desvergne i Wahli, 1999). PPARy
també pot ser activat per farmacs de tipus tiazolidinediona, els quals actuen
com a sensibilitzadors d’insulina i s'utilitzen en el tractament de la diabetis
de tipus 2 (revisat per Cho i Momose, 2008).

Per tal de regular positivament els seus gens diana, els PPAR formen he-
terodimers amb RXR i activen la transcripcid mitjangant la unié a elements
de resposta a PPAR (PPRE) (Bardot et al., 1993; Gearing ef al., 1993). La uni6
d’agonistes a ’'LBD suposa un canvi conformacional amb el qual la unié a
moleécules coactivadores es veu estabilitzada. Per contra, la unié d’antagonis-
tes resulta en una conformacio que afavoreix la unié a molécules corepresso-
res (Lee et al., 2002). Els heterodimers PPAR-RXR es poden unir a un PPRE
en absencia de lligand. En alguns gens diana els heterodimers PPAR-RXR
no units a lligand recluten complexos corepressors i mantenen un estat de
repressio activa d’aquells promotors (Krogsdam et al., 2002; Xu et al., 2002).
En general, els diferents PPAR regulen positivament gens amb funcions clau
en metabolisme i diferenciacié cellular (revisat per Menendez-Gutierrez et
al., 2012).

A més de les accions positives sobre I'expressié genica, els agonistes de
les tres isoformes de PPAR mostren activitat antiinflamatoria en diferents
models d’inflamacié cronica. No obstant aixo, la major part d’estudis per es-
brinar el mecanisme d’accié d’aquest tipus de receptor nuclear estan centrats
en PPARY. PPARY pot antagonitzar 'expressio de gens de resposta a NF-xB i
AP-1 a través de transrepressio (Pascual ef al., 2005). Els agonistes sintetics i
endogens de PPARy s’han utilitzat amb exit com a molécules antiinflamatori-
es en models murins d’aterosclerosi, malalties inflamatories intestinals, pso-
riari, encefalomielitis autoimmunitaria experimental i d’altres (revisat per
Menendez-Gutierrez et al., 2012; revisat per Széles et al., 2007). En general,
els lligands de PPARy inhibeixen la inducci6 de gens proinflamatoris induits
en resposta a lipopolisacarid (LPS), interleucina (IL)-1p, o interferd (IFN)-y.
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4 Figura 1. Mecanismes de control negatiu de la inflamacié vehiculats per
receptors nuclears (RN) activats per lligand. a) Els RN son capacos d'inhibir la unié
de factors de transcripcio (FT) proinflamatoris als seus gens diana. b) A través de
la sumoilacid, els RN bloquegen l'alliberament de complexos corepressors del
promotor de gens proinflamatoris. ¢) Els RN promouen la transcripcié de gens
que codifiquen molécules amb activitat antiinflamatoria unint-se directament al
promotor d'aquests gens i reclutant complexos coactivadors. d) Els RN s'uneixen
a factors de transcripcio proinflamatoris i recluten complexos corepressors

que inhibeixen la transcripcié del gen diana. e) Els RN s'uneixen a factors de
transcripcié proinflamatoris i bloquegen la unié de coactivadors sobre el gen
diana. f) Els RN s'uneixen i segresten coactivadors, de manera que aquests ultims
no poden unir-se a factors de transcripcié proinflamatoris.
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Els estudis sobre el mecanisme de repressié transcripcional vehiculat
per PPARy proposen un model en el qual I'accié de PPARy esta lligada a la
capacitat repressora de complexos corepressors de la transcripcié génica. En
abseéncia d’estimuls proinflamatoris, moleécules no fosforilades de Jun poden
promoure el reclutament de complexos que contenen el corepressor de re-
ceptors nuclears (NCoR) cap al promotor de gens de resposta inflamatoria.
De la mateixa manera, TEL, un repressor de factors de transcripcio ETS, i
la subunitat p50 de NF-kB, poden reclutar complexos que contenen el core-
pressor vehiculador de silenciament de receptors d’acid retinoic i d’hormo-
nes tiroidals (SMRT) (Ghisletti et al., 2009). Senyals d’activaci6 de respostes
inflamatories culminen en I'eliminacié dels complexos corepressors dels gens
proinflamatoris, un procés que requereix I’acci6 de la maquinaria d’ubiquiti-
naci i la subunitat 19S del proteosoma. El resultat final és I’alliberament de
Pactivitat repressora dels gens que mitjancen la resposta inflamatoria. Per la
seva banda, la unié de PPARy a un agonista indueix un canvi al-lostéric en la
moleécula de PPARY que resulta en la conjugaci6 covalent d’una molecula de
tipus modificador petit relacionat amb la ubiquitina 1 (SUMOI) en I'LBD de
PPARYy, gracies a l'acci¢ de la proteina inhibidora de STAT1 activat (PIASI)
com a SUMO E3 ubiquitina-ligasa (Pascual et al., 2005). Com a conseqiiéncia
de la sumoilacié de PPARY, aquest s’uneix a complexos que contenen NCoR, i
evita el reclutament de la maquinaria d’ubiquitinacio necessaria per eliminar
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NCoR. Com a resultat, el complex corepressor es manté associat a les regions
reguladores de determinats gens i segueix exercint una activitat repressora
sobre la seva transcripcio fins i tot en preséncia de senyals que culminen en
lactivacié de NF-kB .

Receptors X de fetge (LXR)

S’han identificat dues isoformes del receptor X de fetge (LXR), LXRa i LXRp,
codificades per gens diferents. LXRa sexpressa més abundantment en fet-
ge, intest, teixit adipds, ronyo, intesti, melsa i macrofags, mentre que LXR{
es troba distribuit de manera ubiqua (revisat per Pascual-Garcia i Valledor,
2012). Aquests factors de transcripcid son activats per determinades formes
oxidades del colesterol (oxisterols) i per productes intermediaris de la bi-
osintesi del colesterol (Janowski et al., 1999; Yang et al., 2006). A més dels
components naturals, shan desenvolupat productes sintétics o semisintetics
capagos d’activar els LXR, com ara els agonistes TO901317 i GW3965, exten-
sament emprats en estudis in vitroiin vivo que han ajudat a entendre el paper
dels LXR en la biologia cellular i la fisiologia (Collins et al., 2002; Schultz,
2000).

Igual com els PPAR, els LXR formen heterodimers amb RXR i, en aquest
cas, passen a unir-se a elements de resposta a LXR (LXRE) que es troben en
regions promotores o enhancers dels gens diana de LXR (revisat per Edwards
etal.,2002). Lactivacio dels heterodimers LXR-RXR indueix 'expressié d’una
varietat de gens diana, molts dels quals estan involucrats en ’homeostasi de
lipids i de glucosa i en la resposta immunitaria (revisat a Pascual-Garcia i
Valledor, 2012).

En macrofags, els LXR son també capagos de reprimir vies de senyalit-
zacié generades pel reconeixement de LPS, IL-1p, factor de necrosi tumoral
(TNF)-a, o IFN-y (Ghisletti et al., 2007; Joseph et al., 2003; Pascual-Garcia
et al., 2013). En parallel amb les observacions in vitro, shan descrit efectes
antiinflamatoris generats per lligands de LXR en diferents malalties infla-
matories en models murins (revisat per Pascual-Garcia i Valledor, 2012). De
manera similar a 'escenari descrit per a PPARY, el procés de transrepressio
vehiculat pels LXR depén de la sumoilacié d’aquests receptors nuclears. En
macrofags murins l'activacié dels LXR amb l'agonista GW3965 n’implica la
sumoilacid i evita l'alliberament de complexos corepressors del promotor de
determinats gens proinflamatoris, i fa que aquests promotors es mantinguin
en un estat reprimit fins i tot en preséncia de senyals extracel-lulars activadors
(Ghisletti et al., 2007). Les proteines implicades en la sumoilacié de LXR va-
rien depenent del tipus cel-lular i potser 'ambient inflamatori. En macrofags
estimulats amb LPS, el LXRp activat per GW3965 experimenta sumoilacid
vehiculada per SUMO-2/3 a través d’un procés en queé la molecula HDAC4 ac-
tua com a E3-ligasa (Ghisletti et al., 2007). En astrocits estimulats amb IFN-y,
LXRa experimenta sumoilacié vehiculada per SUMO-2/3 utilitzant HDAC4
com a E3-ligasa, mentre que LXR és sumoilat per SUMOL, amb PIASI actu-
ant com a E3-ligasa (Lee et al., 2009).

A més, s’ha demostrat que, en macrofags, els LXR sumoilats interacci-
onen amb coronina 2A (CORO2A), una proteina d’uni6 a actina que conté
motius conservats d’interaccié amb SUMO-2/3 i que sexpressa principal-
ment en el nucli. CORO2A es troba present en diversos promotors en abséncia
de senyals estimuladors (Huang ef al., 2011). Estudis desenvolupats sobre el
promotor del gen que codifica I'0xid nitric-sintasa (Nos2) indiquen que, en
resposta a I'estimulaci6 de receptors de tipus Toll (TLR), CORO2A participa
enlainduccié d’un canvi conformacional de la molecula corepressora NCoR a
través de la interaccid amb actina nuclear oligomerica i que aquesta modifica-
cid és necessaria per alliberar la repressi6 vehiculada pel complex corepressor
sobre el promotor en qiiestio (Huang et al., 2011). Tot i que el paper exacte
de l'actina en aquest procés és encara enigmatic, s’hipotetitza que els LXR
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sumoilats suneixen a CORO2A per prevenir aixi el canvi conformacional de
NCoR en el promotor de Nos2.

Durant la fase de resposta aguda en el fetge, la transrepressié de gens
inflamatoris induida per GW3965 esta vehiculada especificament per LXRp.
Utilitzant com a model els promotors del gens que codifiquen la proteina C
reactiva i ’haptoglobina, s’ha vist que LXRP també experimenta sumoilacié
per SUMO2/3 en hepatocits i, a continuaci6, reclutament cap a complexos
corepressors mitjangant la interaccié amb la molecula supressora 2 de la via
de proteina G (Gps2) (Venteclef et al., 2010).

Es important esmentar que la fosforilacié de residus de serina en els
LXR a través de senyals que activen la proteina-cinasa dependent de calci/
calmodulina-IIy resulta en la perdua del potencial de transrepressio vehiculat
per LXR. Aquest pas de fosforilacié que té lloc en la serina 427 contribueix a
la dessumoilacié de LXRP feta per la proteasa 3 especifica de sentrina, i en
provoca la separacié de CORO2A (Huang et al., 2011). Basant-se en aquestes
observacions, es podria pensar que els senyals que indueixen la fosforilacié en
serina de LXR i, per tant, una regulacié negativa de la seva capacitat de trans-
repressio, podrien contribuir a la generacié de processos inflamatoris cronics.

Recentment el nostre grup ha demostrat que els LXR activats per lligand,
através d’un procés que també requereix la sumoilacid, son capagos d’inhibir
la unid de la proteina transductora de senyal i activadora de la transcripci6
(STAT)-1 a les regions promotores de determinats gens proinflamatoris de
resposta a IFN-y (Pascual-Garcia ef al., 2013). Curiosament, tant l’activacio
de macrofags per IFN-y com per LPS indueix I'expressio de I'enzim coles-
terol-25-hidroxilasa (Ch25h) (Diczfalusy et al., 2009; Pascual-Garcia et al.,
2013), el qual genera un lligand endogen de LXR, el 25-hidroxicolesterol (Ma
et al., 2008). Es possible que la generacié de lligands endogens per a LXR a
través d’aquesta via suposi un mecanisme de retroalimentaci6 negativa per
mantenir la resposta inflamatoria sota control adequat.

De manera reciproca, els senyals inflamatoris condueixen a una inhibicié
de la capacitat dels LXR d’activar I'expressio de gens involucrats en la regula-
ci6 del metabolisme lipidic. En el cas de la resposta a LPS, 'activaci6 del fac-
tor de transcripcié regulador de 'interferé (IRF)-3 comporta una inhibicié
general de la transcripcié génica dependent de LXR (Castrillo ef al., 2003).
Per la seva part, I'activacié de STAT1 en resposta a IFN-y inhibeix la induc-
cié d’un subgrup de gens diana de LXR sense afectar la capacitat d’uni6 de
LXR amb els elements de resposta d’aquests gens, la qual cosa suggereix que
STAT-1 podria interferir sobre el reclutament de molécules coactivadores al
promotor dels gens afectats (Pascual-Garcia et al., 2013). En aquest sentit, la
sobreexpressio del coactivador CBP/p300 és capag de contrarestar els efectes
inhibidors que els senyals de LPS i IFN-y exerceixen sobre I’activaci6 de gens
diana de LXR.

Factor relacionat amb receptor nuclear 1 (NURR1)

El factor relacionat amb receptor nuclear 1 (NURR1) és un factor de trans-
cripci6 pertanyent al subgrup de receptors nuclears orfes, per als quals no es
coneixen els lligands que els activen. NURRI té un paper clau en el manteni-
ment del sistema dopaminergic del cervell (revisat per Jankovic et al., 2005).
S’han identificat quatre variants transcripcionals d’aquest gen, que codifi-
quen isoformes diferents de la proteina (revisat per Xu i Le, 2004).

En céllules de microglia i astrocits 'expressié de NURRI s’indueix en
resposta a la senyalitzacié per TLR4 i és reclutat a continuaci6 cap al com-
ponent p65 de NF-«B en el promotor de gens inflamatoris (Saijo et al., 2009).
Lassociacio de NURRI amb p65 depen de la fosforilacio d’un lloc de regu-
lacié negativa en p65 vehiculada per 'enzim cinasa 3 de la glucogen-sinta-
sa (GSK3). Després de la uni6 a p65, NURRI recluta un complex repressor
que conté la molecula corepressora del factor de transcripcid silenciador RE1
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(CoREST), el qual mitjanga el reciclatge de p65 i manté el promotor del gen
inflamatori en un estat reprimit. Aquest mecanisme sembla important per
evitar una resposta inflamatoria exagerada en cellules de microglia i astro-
cits, ja que el silenciament de NURRI en la substantia nigra resulta en una
inflamacié exacerbada en resposta a LPS, en la sobreexpressié de a-sinucleina
i una pérdua rapida de neurones dopaminérgiques en aquest teixit (Saijo et
al., 2009).

Conclusions i perspectives futures

Durant les dues darreres décades s’han assolit importants avengos en la ca-
racteritzacio de multiples vies moleculars que mitjancen la repressio de gens
inflamatoris produida pels receptors nuclears (vegeu la figura 1). En aquest
escenari, un cop units als seus lligands especifics, els receptors nuclears uti-
litzen dos grans mecanismes per regular negativament la transcripcié génica.
Un es basa en la inhibicid directa de I'activitat de complexos transcripcionals
representats per NF-kB o AP-1. De fet, les accions combinatories de diferents
receptors nuclears poden ser utilitzades per optimitzar la intensitat de la
transrepressio. En segon lloc, alguns receptors nuclears poden induir l'ex-
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