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R E S U M E  

La c o n v e r s i o n  i r r e v e r s i b l e  des  a n d r o g ~ n e s  
en  e s t r o g ~ n e s  es t  a s su r~e  p a r  l ' a r o m a t a s e ,  
c o m p l e x e  e n z y m a t i q u e  c o n s t i t u ~  de  d e u x  
enti t~s prot~iques  : un  c y t o c h r o m e  P450 aro- 
matase ,  sp~cifique de la l iaison du  s t~roide e t  
de la rdac t ion  d 'a romat i sa t ion ,  e t  u n e  r~duc- 
t a se  u b i q u i t a i r e .  L ' a r o m a t a s e  es t  p r d s e n t e  
d a n s  le r ~ t i c u l u m  e n d o p l a s m i q u e  de  nom-  
b reuses  cel lules  s t~roidog~nes  de ve r t ebras ,  
et  n o t a m m e n t  les gonades.  C'est u n e  pro t~ine  
u n i q u e  de 503 ac ides  a m i n e s  chez  l ' h o m m e  
a p p a r t e n a n t  ~ la  s u p e r f a m i l l e  d e s  c y t o -  
ch romes  P450; elle est  codde p a r  u n  g~ne d 'au  
moins  75 kb c o m p o r t a n t  17 exons, don t  8 non  
codan t s  soumis  ~ un  ~pissage a l t e rna t i f .  Le 
d~ve loppement  de la RT-PCR quan t i t a t i ve  a 
pe rmis  de d~nombre r  dans  le tes t icule  du  r a t  
adul te ,  les t r ansc r i t s  de r a r o m a t a s e ,  non  seu- 
l emen t  dans  les cellules de Leydig  et  de  Ser- 
toli mais  aussi  dans  les cellules ge rmina les  
d i f f ~ r e n t s  s t a d e s  de  l e u r  m a t u r a t i o n .  Les  
t a u x  d 'ARNm du  P 4 5 0 a r o m  d ~ c r o i s s e n t  de 
50% d a n s  les  c e l l u l e s  g e r m i n a l e s  e n t r e  le 
s tade  spe rma tocy t e  pachy t~ne  et  s p e r m a t i d e  
r o n d e ,  e t  d e v i e n n e n t  t r~s  f a ib l e s  d a n s  les  
spermatozoides .  

En outre ,  en  fonct ion  du  degr~ de m a t u r a t i o n  
du  test icule,  le n o m b r e  de copies de I'ARNm 
varie,  en  pa r t i cu l i e r  dans  la cellule de Sertol i  
adu l te  oh le t aux  est 20 fois in f~r ieur  ~ celui  
des cellules i m m a t u r e s  alors que dans  les cel- 
lules de Leydig  la quant i t~  d 'ARNm augmen-  
te  s e n s i b l e m e n t  avec  l'~ge. Tr~s r ~ c e m m e n t  
n o u s  a v o n s  r a p p o r t ~  l ' e x i s t e n c e  de  d e u x  
t r ansc r i t s  non-codan ts  (per te  du  doma ine  de 
l i a i s o n  ~ l ' h ~ m e )  d a n s  les  s p e r m a t o c y t e s  

pachy t~nes  et  les s p e r m a t i d e s  r o n d e s  r~sul- 
t a n t  d ' u n  ~pissage  a l t e r n a t i f  i m p l i q u a n t  la 
pa r t i e  3' des pr~-ARNm de l ' a romatase .  L'aro- 
ma ta se  a ~t~ pa r  a i l leurs  localis~e pa r  immu- 
n o h i s t o c h i m i e  d a n s  les c e l l u l e s  de  L e y d i g  
chez l 'homme,  chez le rat ,  le porc,  le b~lier et  
l '~talon. Nous avons  conf i rm~ l ' ex is tence  de 
l ' a romatase  dans  les cellules de Leydig,  mais  
n o u s  l ' a v o n s  a u s s i  m i s e  e n  ~ v i d e n c e  s u r  
coupes  tes t icula i res ,  dans  les cel lules situ~es 

proximi t~  de la lumi~re  des tubes  s~mini- 
f~res (plus pr~cis~ment  dans  les spe rma t ides  
al longdes et  les spermatozoides) .  Apr~s incu- 
b a t i o n  a v e c  de r a n d r o s t ~ n e d i o n e  t r i t i~e,  la 
p r e sence  d 'une  pro t6 ine  b io log iquement  acti- 
ve, non  s eu l emen t  dans  les cellules de Leydig  
mais  aussi  dans  les cellules ge rmina les  (acti- 
vit~ e n z y m a t i q u e  2-5 fois plus for te  dans  les 
spe rma tozo ides  que  dans  les cel lules  germi-  
nales  plus jeunes) ,  a ~t~ confirm~e.  Les effets 
p r e c i s  de  l ' a r o m a t a s e  t e s t i c u l a i r e  e t  d e s  
e s t r o g ~ n e s  r e s t e n t  ~ e x p l o r e r  de  m a n i ~ r e  
a p p r o f o n d i e  d a n s  la  m e s u r e  oh  l ' o n  n e  
c o n n a i t  pas  b i e n  les c ibles  mol~cu la i r e s  de 
ces  h o r m o n e s .  En  r ~ s u m d ,  la p r e s e n c e  d u  
c y t o c h r o m e  P450 a r o m a t a s e  dans  les cellules 
somat iques  et  les cel lules ge rmina le s  du  r a t  
male  con f i rmen t  donc  l 'exis tence d 'une  sour- 
ce supp l~menta i r e  d 'es t rog~nes dans  le testi- 
cule  de ce r t a ins  mammif~res  ce qui  sera i t  en  
f aveu r  d 'un  r61e phys io logique  n o u v e a u  p o u r  
ces h o r m o n e s  sexuel les  femelles  dans  la rdgu- 
la t ion  des fonct ions  tes t icula i res .  

Mots clds: ARNm, G~ne , Aromatase, Testicule, 
Marnmi~res 
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INTRODUCTION 

L'aromatase  est cons t i tu te  de deux enti t~s 
prot~iques : une cytochrome P450 aromatase, 
sp~cifique de la l iaison du st~ro~de et de la 
r~action d 'aromatisation,  et une cytochrome 
P450 r~ductase (ut i l i sant  une flavoprot~ine 
non sp~cifique) qui permet le transfert  d'~lec- 
t rons du NADPH r~duit  a l 'h~me des cyto- 
chromes [41]. L'aromatase est localis~e dans 
les microsomes des cellules st~roidog~nes de 
v e r t e b r a s ,  et n o t a m m e n t  au n i v e a u  des 
gonades; elle est impliqu~e dans le d~veloppe- 
ment ,  la reproduct ion,  la dif f~renciat ion 
sexuelle et le comportement, les m~tabolismes 
osseux et lipidique, le fonctionnement du cer- 
veau et certaines pathologies comme les can- 
cers du sein et du test icule.  C'est  l 'unique 
enzyme catalysant  de mani~re irreversible la 
biosynth~se des estrog~nes ~ part i r  des sub- 
strats androg~niques. 

nant  503 acides amines [31, 33, 42, 49]. Le site 
accepteur d'~pissage commun est situ~ 38 pb 
en amont du site d'initiation de la traduction 
de l'exon II (Figure 1). 

Parmi ces multiples promoteurs, ceux du pla- 
centa (PI.1), du tissu adipeux (PI.4, PI.3 et II) 
et de l'ovaire (PII) sont les mieux caract~ris~s. 
I1 est int~ressant de noter que selon Bulun et 
al. [3] le promoteur PII serait celui qui serait  
pr~f~rentiellement activ~ au niveau testiculai- 
re, mais la mise en ~vidence r~cente de l'exon 
1.6 ~ ce niveau [45] laisse supposer l 'utilisa- 
tion d'autres promoteurs testiculaires. L'utili- 
sation d'un promoteur toujours l~ sur le g~ne 
d~pend des facteurs  t r ansc r ip t ionne l s  pre- 
sents dans la cellule ~ un moment donn~ [7], 
dont l 'activation peut  var ier  en fonction du 
stade de d~veloppement, des conditions phy- 
siologiques ou pathologiques ou des facteurs 
du milieu (Figure 1). 

LE GENE DE L'AROMATASE 

Depuis environ une dizaine d'ann~es, la plu- 
part  des g~nes de la st~ro'~dogen~se ont ~t~ iso- 
l~s et en par t icul ier  les clonages des ADNc 
puis du g~ne humain de l 'aromatase (CYP19) 
par  diff~rentes ~quipes [11, 32, 48] ont ~t~ 
r~alis~s. S'~talant sur plus de 75 kb avec au 
moins 17 exons, le g~ne unique de l 'aromata- 
se, ou CYP 19 ( car il permet l'~limination du 
m~thyle situ~ au niveau du C19 caract~ris- 
tique des androg~nes), est un des plus longs 
parmi les g~nes des enzymes du m~tabolisme 
des st~roYdes, il est localis~ sur le chromosome 
15 dans la r~gion q21.1 . I1 appar t ien t  ~ la 
superfamille des cytochromes P450 qui com- 
prend au moins 500 g~nes regroup~s en 36 
families, et aussi plusieurs dizaines de pseu- 
dog~nes [36, 41-42]. 

Le g~ne de l 'aromatase est en outre singulier 
car il contient au moins 8 exons non codants ,  
tous en 5' soumis ~ un ~pissage a l t e rna t i f  
apr~s leur t ranscript ion en aval d 'autant  de 
p r o m o t e u r s  d i t s  t i s s u s - s p ~ c i f i q u e s .  Les  
domaines fonctionnels du g~ne de l 'aromatase 
humain sont indiqu~s dans le tableau 1 ; les 9 
exons codants (exons II ~ X) correspondent 
la traduction (site d'initiation dans l'exon II) 
d'une seule et m~me prot~ine de 55kDa conte- 

LES ARNm DU CYTOCHROME P450 
AROMATASE 

La complexit~ de l'~pissage al ternat if  du g~ne 
de l 'aromatase est bien d~montr~e. Les diff6- 
rentes formes d'~pissage des ARN pr~-messa- 
gers de l ' a romatase  ont pour consequence,  
selon les t i ssus  ou les condit ions physiolo- 
giques, l'obtention d'ARNm pr~sentant en 5' 
la s~quence de l 'un des exons non codants  
connus ~ ce jour (I.1, 2a, 1.4, 1.3, 1.f, 1.5, 1.6 ou 
PII). De plus, on trouve en 3' deux sites de 
polyad~nylat ion,  donnan t  pour le p lacenta  
deux transcri ts  de 3,4 et 2,9 kb majoritaires 
[32], d~montrant donc une h~t~rogbn~it~ des 
transcri ts  dans la r~gion 3' non codante. Les 
diff~rentes longueurs d'ARNm de l 'aromatase 
connues chez l 'homme et les rongeurs  sont 
r~pertori~es dans le Tableau 1. 

Bien qu'aucun travail  n'ait  ~t~ publi~ sur la 
r~gulation post-transcriptionnelle de l'expres- 
sion du g~ne de l ' a r o m a t a s e ,  se lon l eu r s  
s~quences 5' non traduites [49], les transcrits 
d~crits pr~sentent certainement une stabilit~ 
ou un taux de traduction diff~rents que l'on ne 
peut pas appr~cier avec la RT-PCR quantitati- 
ve. 

En ce qui concerne I 'ARNm tes t icu la i re  de 
l 'aromatase le d~veloppement de la RT-PCR 
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Figure  1. R e p r d s e n t a t i o n  s c h d m a t i q u e  du g~ne de l ' a r o m a t a s e  h u m a i n e  La  ta i l l e  du g~ne 
( inc luant  la rdgion rdgulatr ice)  est  suprdr ieure  d 75 kb. Les exons non t radui t s  (1.1 d 1.3) sont  
p lacds  sur  le g~ne ( sauf  l'exon 1.5) e t  sont  indiquds avec leurs p romoteurs  (P.). La  rdgion de fixa- 
t ion de l'hSme (HBR) et  les si tes de po lyaddny la t ion  sont  reprdsent~s. Les d is tances  entre  les 
exons 1.4 et  1.2 sont  encore m a l  connues (//). Les autres  exons t radu i t s  sont  reprdsentds p a r  des 
chiffres de II d X. 

Tab leau  1. D o m a i n e s  f o n c t i o n n e l s  d u  g ~ n e  
de  l ' aromatase  h u m a i n .  

E x o n  D o m a i n e  F o n c t i o n s  

II A, B, C, D 

III E, F, G 

IV H, I, J 

V K , L , M  

VI N, O, P 

VII Q, R, S 

VIII T, U, V 

IX V, W, X 

x Y,Z 

Segments d'anchrage 
dans la membrane 

Domaines de structure 

R4gion en boucle, r61e 
dans la liaison au sub- 
strat 

Domaines de structure 

Maintien de la confor- 
mation du site actif 

Domaines de structure 

H61ice distale 

Domaines de liaison au 
st6roide 

H61ice proximale de liai- 
son h l'h6me 

quantitative a permis de d6nombrer des trans- 
crits, non seulement dans les cellules de Ley- 
dig et de Sertoli [26] mais aussi dans les cel- 
lules germinales  ~ diff4rents stades de leur 
maturat ion [17, 27]. Le sequen~age (Figure 2) 
du fragment amplifi6 darts les ceUules testicu- 
l a i r e s  m o n t r e  100% d 'homolog ie  avec la 
s6quence de I'ADN d'ovaire de rat  publi6e par 
Hickey et al [15]. 

En met tant  au point un dosage sp6cifique par 
RT-PCR quantitative des ARNm de l'aromata- 
se [26], nous avons montr6 chez le rat  adulte 
que les cellules somatiques (Leydig et Sertoli) 
et les germinales (spermatocyte, spermatide, 
spermatozoide) expriment ~ des degr6s divers 
ce transcri t  sp6cifique. La quantit6 de trans- 
crits exprim6e par 106 cellules est 6quivalente 
dans les cellules de Leydig et les spermato- 
cytes pachyt6nes;  les quant i t6s  d'ARNm de 
P450arom sont encore 2 fois plus faibles dans 
les spermat ides  pour devenir proches de la 
l imi te  de dosage dans  les spermatozoides .  
Cependant  cette technique ne nous permet  
pas de savoir si l 'augmentation du nombre de 
message r s  r6sul te  d 'une a u g m e n t a t i o n  du 
taux de transcription selon le promoteur utili- 
s4, ou d'une stabili t6 diff6rente des ARNm. 
En outre, en fonction du degr6 de maturation 
du testicule, le nombre de copies de I'ARNm 
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Figure 2. Sdquen~age des diffdrents ARN messagers obtenus apr~s PCR clans les cellules testi. 
culaires  du rat.  Les pourcentages  d'homologies ont  dtd ealculds apr~s eompara i sons  des 
sdquences obtenues avec celle de l'aromatase d'ovaire de ratte ddcrite p a r  Hickey et al (1990). 
P.S.Spermatocyte pachyt~ne. 

varie, en particulier dans la cellule de Sertoli 
adulte o~ le taux est 10 fois moindre que dans 
les Leydig adultes et 20 fois inf6rieur a celui 
des cellules de Sertoli immatures. Par  contre 
d a n s  les  ce l l u l e s  de L e y d i g  la  q u a n t i t 6  
d'ARNm reste la m6me quel que soit l'fige du 
rat  [26]. Tr6s r6cemment nous avons rapport6 
l'existence de 2 transcri ts  non-codants (perte 
du domaine de liaison ~ l'h6me) dans les cel- 
lules germinales r6sultant d'un 6pissage alter- 
nat i f  impliquant la partie 3' des pr6-ARNm de 
l 'aromatase [28]. 

A C T M T E  AROMATASE et  LOCALISA- 
TION TESTICULAIRE DE LA PROTEINE 

Au niveau testiculaire, l 'aromatase a 6t6 loca- 
lis6e par immunohistochimie d'abord dans les 
cellules de Leydig chez l'homme [16], chez le 
ra t  [23], le porc [8] , le b61ier [2] et chez l'6ta- 
lon [1]. Cependant,  des diff6rences selon les 
esp6ces ont 4t6 rapport6es, parce que chez la 
souris [37], l'ours brun [51-52], et le coq [24], 

l 'aromatase est pr6sente non seulement dans 
les cellules de Leydig, mais  aussi  dans  les 
tubes s6minif6res, de mani6re pr6dominante 
dans les spermatides. Par  ailleurs, l 'activitg 
aromatase a 6t6 d6tect6e in vitro dans les cel- 
lules de Sertoli humaines [10], et de rat  [38]. 
Ces discordances pourra ient  provenir d 'une 
r6gulation paracrine ou endocrine diff6rente, 
notamment entre les r6sultats sur coupes d'or- 
ganes et avec des cellules isol6es [5]. 

Chez le rat, il y a une 6volution au cours du 
d6veloppement dans la localisation cellulaire 
de l 'aromatase testiculaire dont le site princi- 
pal d'aromatisation se trouve dans les cellules 
de Sertoli chez 1' immature, tandis qu'il appa- 
rait  leydigien chez l'adulte [6,38]. Cependant, 
par immunohistochimie nous avons confirm6 
l'existence de l 'aromatase dans les cellules de 
Leydig, mais aussi nous l'avons mise en 6vi- 
dence dans les cellules situ6es ~ proximit6 de 
la lumi6re des tubes s6minif'eres (plus pr6cis6- 
ment dans les spermatides allong6es), ceci sur 
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Tableau 2. Taille des diffdrents t ranscr i t s  du 
cytochrome P450 aromatase  

Esp~ce Tissu Taille des Ref 
ARNm (kb) 

Humain placenta 3,0 - 2,4 40 

placenta 3,0 - 2,9 33 

granulosa 3,0 - 2,7 - 1,7 46 

Rat Sertoli 5,2 - 3,3 - 1,9 39 

granulosa 2,7 - 2,2 - 1,7 25 

Souris sperma- 3,5-3,1-2,5-1,8 37 
tocytes 

spermatides 

ovaire 2,5 - 2,1 47 

des coupes de tes t i cu les  de ra t s  ma tu res .  
Apr6s incubat ion de microsomes obtenus /~ 
par t i r  des diff6rentes cellules tes t icula i res  
purifi6es, avec de l'androst6nedione triti6e, la 
pr6sence d'une prot6ine biologiquement acti- 
ve, non seulement dans les cellules de Leydig 
mais aussi dans les cellules germinales, a 6t6 
confirm6e. I1 est remarquable  de noter  que 
dans les spermatozoa'des l 'activit6 enzyma- 
tique est 2 ~ 5 fois sup6rieure ~ celle des cel- 
lules germinales plus jeunes. Dans les cellules 
de Leydig l'activit6 aromatase n' est que 2 fois 
plus 61ev6e par rapport ~ celle du tube s6mini- 
f'ere; ce qui est en en accord avec les donn6es 
publi6es chez la souris [37] et conforme avec la 
pr6sence d'une aromatase fonctionnelle darts 
le spermatozoide[12,18]. Parmi les transcrits 
de l 'aromatase exprim6s dans les cellules ger- 
minales chez le rat, certains sont donc tra- 
du i t s  en p ro t6 ine  b i o l o g i q u e m e n t  act ive,  
d'autres correspondraient ~ une prot6ine tron- 
qu6e inactive [18, 27-28]. 

CONCLUSIONS : ROLES DES ESTRO- 
GENES D A N S  LE TESTICULE 

Si la synth6se tes t icula i re  d 'estrog6nes est 
indiscutable, le m6canisme d'action de ces hor- 
mones implique g6n6ralement l 'existence de 

r6cepteurs [19] qui ne sont pour le moment  
d6crits que dans les cellules de Sertoli et de 
Leydig [35] mais aussi dans les cellules des 
canaux efferents [14]. Par ailleurs Kuiper et al 
[22] ont d6crit la pr6sence de deux types de 
r6cepteurs aux estrog6nes dans le testicule 
dol t  l'un (ERa) est pr6pond6rant par rapport/t 
l 'autre (ERB) ce qui augmente  la probablit6 
d'un r61e des hormones femelles dans ce tissu 
male [43]. Concernant le r61e des estrog6nes 
dans les cellules germinales, bien qu'aucune 
preuve de r4cepteur ne soit connue, des 6vi- 
dences tr6s fortes plaident en faveur d'un effet 
stimulant puisque chez des souris males trans- 
g6niques d6pourvues de r6cepteurs fonctionnels 
aux estrog6nes, m~me si le tractus g6nital se 
d6veloppe normalement, une hypofertilit6 voire 
une st6rilit6 a 6t6 rapport6e en association avec 
une diminution du nombre et de la motilit6 des 
spermatozoides [9, 20, 30]. Chez l'homme, une 
muta t ion  homozygote inact ivant  le g6ne de 
l 'aromatase [4] provoque une st6rilit6 avec 1 
million de spermatozoides immobi les /ml  de 
sperme. De plus, les travaux r6cents de Shettey 
et al [44] chez le singe d6montrent que le bloca- 
ge de la synth6se d'estrog6nes par injection 
d ' inh ib i t eur  de l ' a romatase ,  conduit  ~ une 
r6duction de la production de sperme cons6cuti- 
ve / :  l ' interruption de maturation des cellules 
germinales; donn4es/t rapprocher du r61e mito- 
g6ne de l'estradiol d6montr4 sur des gonocytes 
de rat in vitro [29]. 

Les estrog6nes, ~t un taux physiologique, se 
r6v61ent ainsi 6tre, contrairement ~ la notion 
classique, tout / t  fait essentiels/ t  la reproduc- 
tion du mgfle [Korach, dans ce num6ro] ; par 
contre, une concentration supra-physiologique 
d'estrog6nes peut inhiber la fertilit6 masculine 
[53] et no tamment  dans les cancers testicu- 
laires [34]. En outre, les x6noestrog6nes ont 
6t6 6voqu6s pour expliquer les baisses de la 
concentration et de la qualit6 des spermato- 
zoides humains dans plusieurs pays d'Europe 
[5O]. 

Les effets pr6cis de l 'aromatase testiculaire et 
des estrog6nes restent/~ explorer plus avant, 
dans la mesure off l'on ne connait pas bien les 
cibles mol6culaires de ces hormones; peu de 
donn6es sont disponibles concernant les g6nes 
estrog6no-sensibles dans le t ractus g6nital  
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m a l e .  C e p e n d a n t ,  il e s t  ~ n o t e r  q u e  d a n s  l ' in-  

f e r t i l i t 6  m a s c u l i n e ,  l a  t ~ t e  e p i d i d y m a i r e  s en -  

s ib le  a u x  e s t r o g ~ n e s  e s t  s o u v e n t  i m p l i q u 4 e  c a r  

c e s  h o r m o n e s  f e m e l l e s  j o u e r a i e n t  u n  r61e  

e s s e n t i e l  d a n s  l a  r 6 a b s o r p t i o n  d u  f l u i d e  e n t o u -  

r a n t  l es  s p e r m a t o z o i d e s  ~ ce n i v e a u  [12-13] .  

A ins i ,  m i e u x  c o n n a i t r e  le r61e de  ces  h o r m o n e s  

d a n s  c e t t e  r 6 g i o n  e s t  c a p i t a l  p o u r  c o m p r e n d r e  

l e s  e f f e t s  s t i m u l a n t s  o u  n 6 f a s t e s  d e s  e s t r o -  

g 6 n e s  s u r  l a  s p e r m a t o g e n 6 s e  e t  l ' 6 p i d i d y m e ,  

e t  d 6 v e l o p p e r  p e u t - ~ t r e  d e  n o u v e l l e s  

a p p r o c h e s  c o n t r a c e p t i v e s ,  ou  t h 6 r a p e u t i q u e s ,  

c o m m e  a v e c  l e s  i n h i b i t e u r s  d e  l ' a r o m a t a s e .  

E n  c o n c l u s i o n ,  l a  s t r u c t u r e  d u  g 6 n e  de  l ' a ro -  

m a t a s e  s o u l i g n e  d ' u n e  p a r t ,  l a  c o m p l e x i t 6  d e  

l a  r 6 g u l a t i o n  de  s o n  e x p r e s s i o n  s e l o n  les  t y p e s  

de  t i s s u s  ou  l e u r  6 t a t  p h y s i o l o g i q u e  o u  p a t h o -  

l o g i q u e ,  m a i s  6 g a l e m e n t  s o n  r61e e n  p a r t i c u -  

l i e r  d a n s  l a  p h y s i o l o g i e  t e s t i c u l a i r e  de s  m a m -  

m i f e r e s .  
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ABSTRACT 

T h e  t e s t i c u l a r  a r o m a t a s e  : 
F r o m  t h e  g e n e  to  t h e  p r o t e i n  

S. CARREAU, J.LEVALLET 

Th e  c y t o c h r o m e  P450  a r o m a t a s e  ( P 4 5 0 a r o m )  
is t h e  t e r m i n a l  e n z y m e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  
f o r m a t i o n  o f  e s t r o g e n s  f r o m  a n d r o g e n s  a n d  is 
p r e s e n t  in  t h e  e n d o p l a s m i c  r e t i c u l u m  m e m -  
b r a n e  o f  v a r i o u s  t i s s u e s .  T h i s  m i c r o s o m a l  
p r o t e i n  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  u b i q u i t o u s  r e d u c -  
t a s e  c a t a l y z e s  t h e  a r o m a t i z a t i o n  o f  t h e  A-r ing  
o f  C19 a n d r o g e n s  to  e s t r o g e n s  v i a  3 h y d r o x y -  
l a t i o n s .  P 4 5 0 a r o m  is  i n v o l v e d  i n  d e v e l o p -  
m e n t ,  r e p r o d u c t i o n ,  s e x u a l  d i f f e r e n t i a t i o n  

a n d  b e h a v i o u r ,  b u t  a l s o  i n  b o n e  a n d  l i p i d  
m e t a b o l i s m s ,  b r a i n  f u n c t i o n s  a n d  d i s e a s e s  
s u c h  as  b r e a s t  a n d  t e s t i c u l a r  t u m o u r s .  Aro-  
m a t a s e  b e l o n g s  to  t h e  c y t o c h r o m e  P450  g e n e  
s u p e r f a m i l y  a n d  is e n c o d e d  b y  9 e x o n s  f r o m  a 
s i n g l e  g e n e  o v e r  75 k b  long .  M o r e o v e r ,  t h i s  
g e n e  a l so  i n c l u d e s  8 n o n - c o d i n g  exons ,  all  o f  
t h e m  a r e  i n  5' u n d e r  a l t e r n a t i v e  s p l i c i n g  
con t ro l ,  a f t e r  t h e i r  t r a n s c r i p t i o n  d o w n s t r e a m  
a n  e q u i v a l e n t  n u m b e r  o f  t i s s u e - s p e c i f i c  p ro -  
m o t e r s .  S e v e r a l  s izes  o f  m R N A  h a v e  b e e n  des-  
c r i b e d  o u t  o f  th i s  gene ,  w h i c h  c o u l d  a l so  b e  
s u b m i t t e d  to  d i f f e r e n t i a l  r e g u l a t i o n .  T h e  
e n c o d e d - p r o t e i n  h a s  a m o l e c u l a r  w e i g h t  
a r o u n d  55kDa  a n d  is c o m p o s e d  o f  503 a m i n o  
a c i d s  in  h u m a n .  I n  a d u l t  r a t  s o m a t i c  a n d  
g e r m  cel ls  w e  h a v e  ampl i f i ed ,  u s i n g  RT-PCR,  
spec i f i c  t r a n s c r i p t s  f o r  P 4 5 0 a r o m  w h i c h  sho-  
w e d  100% h o m o l o g y  w i t h  t h e  c o r r e s p o n d i n g  
f r a g m e n t s  o f  t h e  r a t  o v a r y  cDNAs  . In  p u r i -  
f i e d  L e y d i g  ce l l s  a n d  p a c h y t e n e  s p e r m a t o -  
c y t e s ,  t h e  a m o u n t  o f  P 4 5 0 a r o m  m R N A  is  10 
fo ld  h i g h e r  t h a n  in  Se r to l i  cells .  A c c o r d i n g  to  
t h e  s t a g e  of  g e r m  cell  m a t u r a t i o n ,  t h e  l eve l  o f  
P 4 5 0 a r o m  m R N A  t r a n s c r i p t  d e c r e a s e s ,  b e i n g  
m o r e  e l e v a t e d  in  y o u n g e r  t h a n  in  m a t u r e  
g e r m  cells.  B y  c o n t r a s t ,  t h e  a r o m a t a s e  ac t iv i -  
t y  in  t h e  m i c r o s o m a l  f r a c t i o n s  is 2-4 fo ld  g rea -  
t e r  i n  s p e r m a t o z o a  w h e n  c o m p a r e d  to  t h e  
t w o  o t h e r  e n r i c h e d - g e r m  ce l l  p r e p a r a t i o n s  
s t u d i e d .  In  p a r a l l e l  b y  W e s t e r n  b l o t t i n g ,  w e  
r e v e a l e d  a 55 k D a  p r o t e i n  in  a m i x e d  g e r m  
ce l l s  p r e p a r a t i o n  a n d  w e  h a v e  b e e n  a b l e  to  
i m m u n o l o c a l i z e  t h e  P 4 5 0 a r o m  o n  m a t u r e  r a t  
t e s t i c u l a r  s l ices ,  n a m e l y  in  L e y d i g  ce l l s  a n d  
e l o n g a t e d  s p e r m a t i d s .  T h e s e  d a t a  d e m o n s t r a -  
t e  t h e  p r e s e n c e  o f  a f u n c t i o n a l  c y t o c h r o m e  
P 4 5 0 a r o m  in  t h e  m a l e  r a t  L e y d i g  ce l l s  a n d  
g e r m  cells.  C o n s e q u e n t l y ,  t h e  e x i s t e n c e  of  a n  
a d d i t i o n a l  s o u r c e  o f  e s t r o g e n s  w i t h i n  t h e  
g e n i t a l  t r a c t  o f  t h e  m a m m a l i a n  t e s t i s  i s  
o b v i o u s  a n d  t h e r e f o r e ,  a n e w  p h y s i o l o g i c a l  
ro l e  fo r  t h e s e  f e m a l e  h o r m o n e s  in  t h e  r egu l a -  
t i o n  o f  t e s t i c u l a r  f u n c t i o n s  s h o u l d  b e  t a k e n  
in to  a c c o u n t .  

Key words:  Aromatase gene, P450arom mRNA,  
estrogens, testis, mammals 
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