Caracterisation fonctionnelle de 3 mutations originales du

recepteur aux glucocorticoides (GR)
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* Trois nouvelles mutations du GR ont été découvertes dans le cadre du PHRC
Muta-GR, dont I’objectif est d’evaluer la prévalence des mutations du GR chez des
patients présentant un syndrome de résistance aux glucocorticoides associé a une
hyperplasie bilatérale des surrénales.

* 20 centres participent a ce PHRC et 100 patients ont été inclus a I’heure actuelle.

* La mutation R477S, localisée dans |le DBD du GR a éte identifiee chez une jeune

femme obese, la mutation Y478C aussi situee dans le DBD, a eté découverte chez
un patient porteur d’adénome surrénalien unilatéral, et la derniere mutation L672P
est localisée dans le LBD, et a été identifiee chez un homme de 60 ans présentant
une hyperplasie bilatérale des surrenales.
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Absence de liaison a la DXM
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R477S Absence de liaison a ’ADN
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Description phénotypique des patients mutes
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Age Sexe BMI TA Hirsutisme | Incidentalome | Histoire
surrénalien Familiale
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R477S Retard de transfert cyto-nucléaire par rapport au GRWT
Y478C Retard de transfert cyto-nucléaire par rapport au GRWT
L672P Absence de transfert cyto-nucléaire
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EC50 ORWT Yarse Concentration de DXM (M)
5,45 1010 | 9,95 10-9**
R477S Absence de transactivation
Y478C Transactivation diminuée par rapport au GRWT
EC50 20 fois supérieure a ’'EC50 GRWT
L672P Absence de transactivation

Modeélisation tridimensionnelle

Perte des liaisons hydrogenes avec ’ADN, C441

coordonnant I’atome de zinc et S440

Déstructuration du DBD : Perte des liaisons hydrogene et

de van der Walls avec H453, F445 et V449

Déstructuration de I’hélice H8 et du feuillet 4

Expression Liaison a Transfert cyto- Liaison a | Transactivation Modeélisation
proteique la DXM nucléaire 'ADN 3D
hormono-induit
RA477S Normale Normale Retardé Absente Absente Perte de
contactavec
’ADN
Y478C Normale Normale Retardé Retardée Diminuée Déstabilisation
du DBD
L672P Diminuée Absente Absent %) Absente Deéstructuration
(Dégradation) de I’hélice H8

:> Réle primordial de I'arginine en position 477

:> Importance de l'intégrité du DBD dans la navette cyto-nucléaire

:> Roéle central de I'hélice H8 dans la liaison a la DXM

Les trois mutations originales, découvertes chez trois patients independants présentant tous un syndrome de résistance aux glucocorticoides, alterent de
facon spécifique difféerentes étapes du mécanisme d’action du GR : liaison a ’ADN pour R477S, retard dans le transfert cyto-nucléaire hormono-induit pour
Y478C, liaison a ’lhormone pour L672P et aboutissent toutes a un defaut de la signalisation GR.

La majorité des mutations du GR sont familiales (16/20 décrites a ce jour), il est donc important de réaliser des enquétes familiales devant un syndrome de
resistance aux glucocorticoides.




