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Dans un certain nombre d 'organes ,  en 
particulier les organes sexuels secondaires 
comme la prostate ou les vdsicules sdminales, 
la testost6rone (T) n 'est  pas la moldcule 
active. 

L'"activation mdtabolique" de la testost6rone 
consiste en la formation de dihydrotestos- 
tdrone (DHT), assur6e par une enzyme-cld, la 
r6ductase (5c~-R). En fait, il existe deux gbnes 
de 5t~-R, celui qui joue le r61e essentiel dans 
la biologie prostatique code pour la 5tx-R2, ~t 
pH optimum acide, sensible au finastdride, un 
inhibiteur puissant de la 5ct-R [1]. 

La prostate contient normalement trbs peu 
de T par rapport h la DHT. Ceci est dfi h la 
prdponddrance des enzymes de synthbse sur 
les enzymes de catabol isme de la DHT 
(Figure 1), et ~ l 'affinitd plus grande du 
rdcepteur des androgbnes (RA) pour la DHT 
que pour la T [2]. Les androgbnes surrdnaliens 
peuvent ~tre eux- aussi transformds en DHT 
par la prostate, et contribuent pour 10 ~ 40 p. 
cent ~ la concentration de DHT prostatique. 

1. Le r6cepteur des androg~nes 

I1 appartient h la superfamille des r6cepteurs 
d'hormones h action nucldaire, rdgulant la 
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Figure 1. Le mdtabolisme des androgbnes dans la prostate humaine .  
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transcription de ghnes-cibles [3]. Les 
r6cepteurs d'hormones st6roides constituent 
une des families de cette superfamille qui 
comporte en outre les r6cepteurs des 
hormones thyroidiennes, de l'acide r6tino~que, 
de la vitamine D, et de nombreux autres 
membres dont les ligands commencent  
seulement  ~t ~tre identifi6s (r6cepteurs 
"orphelins") (Figure 2). 

Le domaine de liaison de l 'hormone  
(r6gion E) a une taille d'environ 25 kDa. 
L'int6grit6 de ce vaste domaine est n6cessaire 

la liaison de l 'hormone,  qui n 'es t  pas 
affect6e par la d616tion des r6gions A, B, et/ou 
C. I1 contient de nombreux amino-acides 
hydrophobes qui entrent probablement dans la 
constitution d'une poche hydrophobe oO se 
fixe le st6ro~de (Figure 3). 

Le domaine de liaison ~t I'ADN (r6gion C) 
contient un groupement de 68 amino-acides, 
riche en cyst6ine et en amino-acides basiques. 
I1 est subdivis6 en deux moiti6s C1 et C2, 
chacune contenant un motif analogue ~t ceux 
de plusieurs prot6ines transactivatrices 

(r6gulatrices de la transcription), dits en 
"doigt de gant", coordonn6s par un atome de 
zinc, et n6cessaires h l'ajustement h l'616ment 
de r6gulation hormonale (ERH). La r6gion C 
est responsable de la sp6cificit6 de r6ponse. 
Un r6cepteur tronqu6, limit6 h sa r6gion C, se 
lie sp6cifiquement ~t I'ADN, et active de fa~on 
constitutive (ind6pendante de l'hormone) le 
g~ne correspondant, bien qu'h un niveau 
d'expression faible. En effet le domaine E 
comporte une fonction d ' inhibit ion de la 
transcription, qui disparait lorsqu'il est activ6 
par 1' hormone (ou d616t6). 

Les domaines de transactivation sont 
n6cessaires ~ l 'act ivation normale de la 
transcription du gbne-cible par le complexe 
hormone-r6cepteur.  La transactivation 
n6cessite la pr6sence du domaine C. Mais elle 
n 'es t  complbte qu'en pr6sence de deux 
s6quences port6es respectivement par la 
r6gion A/B et la r6gion E. 

Les domaines de localisation nucl6aire 
comportent la r6gion E, dont le changement 
de conformation en pr6sence d 'hormone  
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Figure 2. La famille des r#cepteurs d'hormones st~roYdes. 

Les structures lindarisdes des r~cepteurs humains des glucocorticostdro'ides (RG), de la progestdrone (RP), de 
l'cestradiol (RE) sont compar~es ~ celles du r~cepteur des androg~nes (RA ). Les rangs des amino-acides d~limitant 
chaque domaine sont indiqu~s ainsi que les pourcentages d'homologie. 
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Figure 3. Structure g~n6rale et organisation fonctionnelle des r~cepteurs il action nucl~aire. 

entra~ne une forte affinit6 pour les g~nes- 
cibles.  Cependant ,  le r6cepteur des 
androg~nes est nucl6aire m~me en absence 
d 'ho rmone ,  comme le montrent  les 
exp6riences d ' immuno-cytochimie.  Cette 
particularit6 est due ~t un second domaine de 
localisation nucl6aire, constitutif, situ6 ~t la 
jonction des r6gions C et D. 

Le r6cepteur active la transcription des g~nes- 
cibles sous forme de dim~res. Les r6gions de 
liaison de l 'hormone et de liaison h I'ADN 
interviennent dans cette dim6risation. 

La formation d'hN6rooligom~res englobant la 
prot6ine de choc thermique hsp90 et 
l'immunophiline p59 semble faire intervenir 
6galement la r6gion E, et la r6gion ~ charge 
positive du deuxibme doigt de gant en C 
terminal. 

2. G~nes hormono-r~gul~s 

Le domaine de liaison h I'ADN du r6cepteur 
possbde une tr~s grande affinit6 pour les 
616ments de r6gulation hormonale (ERH), qui 
ont 6t6 identifi6s sur un petit nombre de g~nes 
r6gul6s par la testost6rone. Ces 616ments ont 
en principe une structure palindromique, 
presque toujours imparfaite,  adapt6e 
l ' assoc ia t ion  du r6cepteur sous forme 
dim6rique.  Le "consensus"  ERH est : 
5 '-GGA/TACAnnnTGTTCT-3' ,  identique 

dans sa moiti6 C-terminale aux consensus des 
ERH des glucocort icost6roides ,  des 
min6ralocorticoYdes, et de la progest6rone [4]. 
Les ERH sont souvent multiples et situ6s dans 
la r6gion "promotrice" du g6ne, en amont du 
site d'initiation de la transcription. Ils ont les 
caract6ristiques d ' "enhancers" ,  actifs 
ind6pendamment de leur distance et de leur 
orientation par rapport au site d'initiation. Les 
complexes hormone-r6cepteur se comportent 
donc comme des " t ransact ivateurs" .  Ils 
interviennent en conjonction avec d'autres 
facteurs de transcription pour initier la lecture 
du g~ne par I'ARN polym6rase B. 

3. Antiandfo@nes 

Un point sur lequel l'accord est g6n6ral, et qui 
constitue la premiere Nape de leur tri en tant 
qu'antagonistes potentiels, c'est leur affinit6 
pour le r6cepteur hormonal et leur aptitude 
entrer en compNition avec l'hormone pour la 
liaison au r6cepteur [3]. 

Quelles sont les propri6t6s particuli~res des 
complexes anti-hormones r6cepteurs, qui 
puissent rendre compte de leur activit6 
antagoniste ? Sch6matiquement ,  les 
complexes anti-hormone-r6cepteurs sont 
di f f ic i lement  activables.  Le processus 
d'activation-transformation, par chauffage, 
des complexes antagoniste-r6cepteurs est 
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beaucoup plus lent que celui des complexes 
hormone-r6cepteurs,  ce qui peut se voir 
notamment  par la persistance d'h6t6ro- 
oligom~res contenant, outre le r6cepteur, les 
prot6ines qui lui sont associ6es (Figure 4). 
Cependant, il s 'agit d'une diff6rence plus 
quantitative que qualitative. Les complexes 

antagoniste-r6cepteurs sont capables de 
s 'activer et de se lier h I 'ERH. L'activit6 
antihormonale serait alors li6e ~t une 6tape 
post6rieure ~t la liaison h I'ADN, par exemple 
une conformation particuli~re du r6cepteur 
qui, par emp~chement st6rique, inhibe 
l'attachement de facteurs de transcription. 
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Figure 4. Structure g#n~rale et organisation fonctionnelle des r~cepteurs ?~ action nucl~aire. 

A L'hormone (H) ou l'antagoniste (AH) se lie au r~cepteur complex~ g~ l'hsp90 et ?l la p59. 
B l'hdtdrooligomkre libkre le complexe -R, qui se lie ~ I'ERH, modifiant ainsi la structure du nucl~osome (n), et 

permettant la liaison de facteurs de transcription (TF) ~ la rdgion promotrice du g~ne, et la stimulation de la 
transcription de l'ARNm (start). 

C La liaison de l'antagoniste au rdcepteur (AH-R) n'entratne pas la dissociation de l'h~tdrooligom~re et/ou un 
changement de conformation du r~cepteur, alors capable de se lier ?~ I'ERH, mais non de stimuler la 
transcription. 
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4. Un exemple de r6gulation androg6nique: 
la phosphatase acide et l'antig~ne 
sp6cifique prostatiques 

La phosphatase acide (PAP) et l 'antig6ne 
sp6cifique prostatique (PSA), qui est une 
s6rine-prot6ase appartenant ?a la famille des 
kallikr6ines, sont largement utilis6s pour le 
d6pistage et le suivi des tumeurs prostatiques 
humaines. L'expression du PSA est corr616e 
avec les fluctuations de la fonction testiculaire 
au cours du d6veloppement, et sa relation avec 
les androg~nes a 6t6 fortement sugg6r6e au 
cours des traitements hormonaux des cancers 
prostatiques. 

Cependant, les m6canismes mol6culaires de la 
r6gulation androg6nique de la PAP et du PSA 
n'ont pu ~tre 6tudi6s qu'~ l'aide de lign6es 
cellulaires 6tablies [5]. La plus utilis6e a 6t6 la 
lign6e LNCaP, provenant d 'une m6tastase 
ganglionnaire de cancer prostatique humain. 
Cette lign6e demeure  diff6renci6e et 
hormono- sensible; elle exprime le PSA hun 
haut niveau et la PAP ~un niveau diminu6 par 
rapport a l a prostate humaine normale ou 
hyperplasique. Des concentrations croissantes 
d'un puissant androgbne de synth~se, le R- 
1881, ont stimul6 la croissance des cellules, 
induit la secr6tion de PSA ( X 5 en 7 jours par 
le R1881 0,1 nM), mais par contre diminu6 la 
s6cr6tion de PAP (divis6e par 4 dans les 
mames conditions). Les changements des 
concentrations intracellulaires de PAP et de 
PSA, et de leurs ARN messagers respectifs, 
allaient dans le mame sens [6]. 

Le flutamide, un antiandrog~ne pur, r6primait 
l 'effet du R1881, ce qui sugg6rait que les 
effets des androg~nes soient m6di6s par les 
complexes hormone-r6cepteurs. Effectivement, 
le g~ne du PSA est porteur, en position -170 ~t 
-156 sur le brin non codant, par rapport au site 
d'initiation de la transcription, d'une s6quence 
5'- AGAACAgeaAGTGCT-3', qui ressemble 
6troitement au compl6ment inverse de la 
s6quence consensus ERA [7]. 

Pour d6montrer la fonctionnalit6 de l'616ment 
port6 par le g6ne du PSA, des fragments du 
promoteur  ont 6t6 coupl6s h un g~ne 
rapporteur, eelui de la chloramph6nicol  
ac6tyl-transf6rase (CAT) et co-transfect6s 
dans des cellules h6tes (COS) en m~me temps 
que le r6cepteur des androg6nes. Ce systbme 
de co-transfection permet d'identifier un ERH 
port6 par le g6ne hybride. Effectivement, la 
r6gion -320 h -155 6tait essent iel le  
l'induction de l'activit6 CAT par le R-1881. 
Une ou plusieurs copies de la s6quence 
r6gulatrice ainsi mise en 6vidence, coupl6es 
en amont d'une construction comportant le 
promoteur de la thymidine- kinase et le gbne 
rapporteur CAT, ont conf6r6 ~ cette 
construct ion une r6gulation par les 
androgbnes, d 'autant  plus intense que le 
nombre de copies de I 'ERA 6tait grande 
(Figure 5). 

5. Le PSA, la PAP, et la eroissance prostatique 

Les somatom6dines ou IGFs sont 
d'importants peptides mitog~nes, et sont des 
facteurs autocrines-paracrines impliqu6s dans 
la prolif6ration des ad6nocarcinomes 
prostatiques. Une famille de prot6ines de 
liaison de I ' IGF-I  (IGFBPs) ont 6t6 
identifi6es, et sont susceptibles d'inhiber les 
effets mitogbnes de I 'IGF-I. Les cancers 
prostatiques s6cr&ent I'IGF-1, poss~dent des 
r6cepteurs pour ce facteur de croissance, et 
s6cr~tent aussi I'IGF-BP3 [8]. Le PSA purifi6 
clive I'IGFBP-3 et lib6re I'IGF-1 (Figure 6). I1 
pourrait ainsi, comme d'autres prot6ases, 
amplifier l'effet de facteurs de croissance sur 
les cellules-cibles. 

La phosphorylation de prot6ines cellulaires 
sur les r6sidus tyrosines joue un r61e-cl6 dans 
le contr61e de la prolif6ration cellulaire par 
plusieurs facteurs de croissance [9]. Les 
concentrations de phosphotyrosines (pTyr) 
intracellulaires d6pendent non seulement des 
activit6s tyrosine-kinases des r6cepteurs de 
facteurs de croissance, dont celui de I'IGF-1, 
mais aussi des activit6s phosphotyrosines 

55 



Facteur 
Construction Activit6 CAT d'induction 

ERA3TKCAT 

ERA2TKCAT 

ERAITKCAT 

.1 

§ 

§ 

pBL-CAT2 
§ 

1 +R1881 
I'-"1 -R1881 1 

3 
x l 0  DPM 

16 

Figure 5. Co-transfections de gbnes rapporteurs et de gbne du rdcepteur des androgbnes dans des cellules COS en 
absence ou en prdsence de R-1881. 
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Figure 6. PSA, PAP, et croissance prostatique 

Tyr-K : Tyrosine Kinase. Le r~cepteur de I'IGF-I est une Tyr-K, son activit~ ddpend de son autophosphorylation sur une 
tyrosine. 
P-Tyr-PA : activit~ phosphotyrosine phosphatase de la PAP. 
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phosphatases qui hydrolysent  les 4. 
phosphotyrosines. Or la PAP est la tyrosyl- 
phosphatase majeure dans les cellules 
glandulaires prostatiques diff6renci6es [10]. 5. 
Les concentrations de PTyr sont inversement 
corr616es avec l'activit6 PAP dans plusieurs 
lign6es de carcinomes prostatiques. 

L 'augmentat ion du rapport des activit6s 
PSA/PAP qui caract6rise les cancers 
prostatiques, et les effets oppos6s des 
androgbnes sur la synthbse de PSA et de PAP, 
pourraient ainsi contribuer ~ la stimulation de 
la prolif6ration cellulaire tumorale. 

1, 
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