
�9 F O R M A T I O N  M_EDICALE C O N T I N U E  Andrologie (1994), 1, 71-77 

5r : P h y s i o l o g i e  et  p a t h o l o g i e  

Ir6ne MOWSZOWICZ*,**, Isabelle BERTHAUT*, Chidi MESTAYER***, 

Franqoise WRIGHT***, Fr6d6rique KUTTENN**, Pierre MAUVAIS-JARVIS** 

* Laboratoire de Biochimi~ B ; ** Service d'Endocrinologie et de Mddecine de la Reproduction. 
HOpital Necker; *** Service de Biochimie Mddicale, Facultg de Mddecine Pitig- Salp~tri~re, Paris 

RESUME 

Les  t i s s u s  h u m a i n s  c o n t i e n n e n t  au 
moins  deux isozymes de la 5a-r6ducta- 
se (5a-R), types 1 et 2 qui different par: 
leur  local i sat ion chromosomique ,  leur 
sensibil it4 aux inhibiteurs,  leur expres- 
s ion t issulaire.  La 5a-R2 est  l ' isozyme 
i m p l i q u 6  d a n s  la  d i f f 4 r e n c i a t i o n  
sexuel le  et dans le contr61e de la crois- 
sance prostat ique.  Elle est, dans les tis- 
sus of  1 el le est androg6no-d4pendante  
(prostate ,  peau) ,  un ampl i f i ca teur  de 
l 'action des androg6nes  Les anomalies  
de la 5a-R2 sont responsables  d'insensi- 
b i l i t 4 s  ( p s e u d o h e r m a p h r o d i s m e )  ou 
d ' h y p e r s e n s i b i l i t 6 s  aux a n d r o g 6 n e s  : 
h i r s u t i s m e  i d i o p a t h i q u e  h y p e r p l a s i e  
b4nigne de la prostate.  

Mots cl4s : 5~-r6ductase, m6canisme d'action 
des androg6nes, diff6renciation sexuelle, prosta- 
te, hirsutisme 

INTRODUCTION 

Dans la plupart  des tissus cibles, la premi6- 
re 6tape du m6canisme d'action des andro- 
g6nes est la transformation de la testost6ro- 
ne (T), principal androg6ne circulant chez 
l 'homme en un d6riv6 5a-r6duit : la dihydro- 
tes tos t6rone  (DHT) [4]. L 'enzyme respon- 
s a b l e  de c e t t e  t r a n s f o r m a t i o n  es t  une  
st6ro~de 5 a - r 6 d u c t a s e  (EC 1.3.99.5). La 
DHT ainsi form6e se lie au r6cepteur  des 
androg~nes avec une affinit~ 3 ~ 5 lois sup6- 
rieure ~ celle de la testost6rone [16]. Toute- 
fois, dans certains t issus cibles d6pourvus 
de 5 ~ - r 6 d u c t a s e  ou p o u r v u s  d ' e n z y m e s  

m6tabolisant rapidement  la DHT, la testo- 
st6rone se lie au r6cepteur et exerce directe- 
ment son activit6 sans transformation pr6a- 
lable. On distingue donc des t issus stricte- 
ment  DHT d6pendants  (sinus uro-g6nital, 
prostate ,  peau)  et des t i ssus  qui ne sem- 
b l en t  pas  DHT  d 6 p e n d a n t s  ( c a n a u x  de 
Wolff, muscle, et peut-~tre hypothalamus,  
cellules germinales). 

La 5 a - r 6 d u c t a s e  (5u.-R) es t  une  e n z y m e  
microsomiale, NADPH d6pendant, sp6cifique 
des st6ro~des pr6sentant une double liaison 
en 4-5 et une fonction c6tone en 3 [22]. 

Deux g6nes humains ont 6t6 clon6s [9]. Ces 
deux gbnes codent pour deux isozymes de la 
5a-r6ductase : 5~-R1 [1] localis6 sur le chro- 
mosome 5, et 5~-R2 [3], localis6 sur le chro- 
mosome 2. Ces g6nes pr6sentent entre eux 
50% d'homologie. Les principales caract6ris- 
t iques des deux isoenzymes humains  sont 
rassembl6es  sur  le t ab leau  1. Les princi- 
pales  diff6rences po r t en t  sur  le pH opti- 
mum, l'affinit6 pour la testost6rone, les tis- 
sus  dans lesquels  elles s ' expr iment  chez 
l'adulte, et leur sensibilit6 ~ un inhib i teur ,  
le finast6ride. 

Si la 5a-R2 semble l'enzyme impliqu6e dans 
la diff6renciation sexuelle et le maintien et 
la croissance prostatique, on ne connait pas 
actuellement le r61e physiologique de la 5a- 
R1. 

Le clonage des deux g6nes a fourni les ins- 
t ruments  (sondes et anticorps) permet tant  
d'6tudier leur expression dans les diffSrents 
t issus humains  [21] : d a n s  la prostate,  les 
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Tableau 1 : Comparaison des deux isozymes de la 5a-r~ductase humaine.  

5a-R1 5a-R2 

Taille 

Mr (kDa) 

Localisation chromosomique 

pH optimum 

Affinit~ pour le substrat (Kin) 

Inhibition par le Finasteride (Ki) 

Expression tissus adultes 

RSle physiologique 

259 acides amines 254 acides amines 

29,4 28,4 

5p15 2p23 

7,2 5,2 

lpM 20-30nM 

>300 nM 15-30 nM 

Foie Foie, Prostate, 
Peau:scalp, thorax V~sicules s~minales 

Peau g6nitale 

? Differenciation sexuelle 

v~sicules s~minales, l'~pididyme et les testi- 
cules, la 5a-R2 semble l'isoforme pr~f~ren- 
tiellement exprim~e quel que soit l'~ge ; il 
e n e s t  de m~me dans la peau g~nitale. Le 
foie exprime les deux isoformes d~s la nais- 
sance. La 5a-R1 est exprim~e essentielle- 
ment dans le scalp et la peau non gdnitale 
avec un profil tr~s particulier: elle s'exprime 
de la naissance h 2 ans pour disparaitre 
jusqu'h la fin de la pubert~ et r~apparaitre 
ensuite. 

VARIATIONS PHYSIOLOGIQUES DE 
LA 5a-REDUCTASE 

La peau et la prostate sont les deux tissus 
cibles dans lesquels la 5a-r~ductase et sa 
r~gulation ont ~t~ le mieux ~tudi~es. 

Dans la peau gdnitale, la 5a-r~ductase n'est 
pas r~gul~e par les androg~nes : elle est 
i den t ique  chez les hommes  et chez les 
femmes que ce soit a~ant ou apr~s la puber- 
tY, et elle est normale chez les sujets pr~- 
sentant  une insensibilit~ aux androg~nes 
par anomalie du r~cepteur. Par contre, dans 
la peau pubienne, si l'activit~ enzymatique 
est plus faible (100 fmol/mg de peau en 
moyenne contre 600 dans la peau g~nitale), 

elle est androg6nod~pendante : elle est 2 
fois plus basse chez les femmes que chez les 
hommes, elle est basse chez les garcons pr~- 
pub~res et s'~lSvc h la pubert~ et elle est 
indosable chez les sujets pr~sentant  une 
insensibilit~ complete aux androg~nes [12]. 

Cette rdgulation par les androg~nes peut 
~galement ~tre mise en dvidence in vitro 
[15] : des fibroblastes de peau pubienne, 
incubus en prdsence de DHT (10 -7 M), ont 
une activit~ 5(x-rdductase 2,5 h 3 fois sup~- 
rieure ~ celle des contr61es. La testosterone, 
la progesterone ct les progestatifs de syn- 
th~se (acetate  de m~droxyprogest~rone 
entre autres) stimulent ~galement l'activit~ 
5a-rdductase .  Par  contre le cortisol ou 
l'estradiol n'ont aucun effet. Cette stimula- 
tion est inhib~e cn presence d'un antiandro- 
g~ne (Acetate de cyprot~rone) confirmant 
qu'il s'agit bien d'un effet impliquant  le 
rdcepteur des androg~nes. Enfin, cette sti- 
mulation est compl~tement bloqu~e par les 
inhibiteurs de la synth~se prot~ique tels 
que cycloheximide ou actinomycine D. 

La 5a-r~ductase repr6sente donc dans ce 
tissu un syst~me d'amplification de Faction 
des androg~nes, une petite quantit~ de DHT 
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form~e stimulant l'activit~ de la 5a-r~ducta- 
se et d~clenchant la formation de d'avanta- 
ge de DHT [12]. 

La 5a-r~ductase a ~galement ~t~ ~tudi~e 
dans des cultures s~par~es de cellules gpi- 
thdliales [5] et de fibroblastes de prostate 
humaine normale. 

Les deux types cellulaires, cellules ~pith~- 
liales et fibroblastes, contiennent une acti- 
vit~ 5a-r~ductase. Le I ~  de renzyme est le 
m~me dans les deux cas, de l'ordre de 20 
nM. Par contre, les fibroblastes semblent 
beaucoup plus riches en enzyme avec un 
Vmax de l'ordre de 10 fmol/mg ADN/h dans 
les cellules ~pith~liales, et 5 fois plus dans 
les fibroblastes. L'inhibition par le finast~ri- 
de, ident ique dans les deux types cellu- 
laires, avec une IC 50 de 25 nM, sugg~re 
~galement qu'il s'agit bien du m~me isoen- 
zyme : la 5a-r~ductase 2. 

Dans la prostate de rat, I'ARNm de la 5a- 
r~ductase est induit chez l 'animal castr~ 
par la testosterone ou la DHT ; rassociation 
du finast~ride ~ la testosterone l'inhibe for- 
tement.  La 5a-r~ductase repr~sente donc 
dans  la p ros ta te ,  comme dans  la peau 
pubienne, un syst~me d'amplification de 
l'action des androg~nes [6]. 

Par contre, dans le foie de rat, la 5~-r~duc- 
tase semble r~gul~e n~gativement par les 
androg~nes. Ceci ~tait d~j~ suspect~ sur le 
fait que le rapport des m~tabolites 5od5B est 
plus ~lev~ chez la femme que chez l'homme 
et est confirm~ par l'~tude de l'expression 
de I'ARNm de la 5a-r~ductase dans le foie 
de rat [2]. 

P A T H O L O G I E  DE LA 5 a - R E D U C T A S E  

L'importance de la 5a-r~ductase dans le 
mode d'action des androg~nes est soulign~e 
par l 'existence de pathologies li~es ~ des 
anomalies de l 'enzyme, insensibilit~ aux 
androg~nes aboutissant ~ un pseudoherma- 
phrodisme tr~s particulier, hypersensibilit~ 
dans l 'hirsutisme idiopathique ou rhyper- 
plasie b~nigne de la prostate. 

1. I n s e n s i b i l i t ~  a u x  a n d r o g ~ n e s  p a r  
d~f ic i t  e n  5 a - r ~ d u c t a s e  

Les sujets atteints de d~ficit en 5~-r~ducta- 
se, pr~sentent/~ la naissance un ph~notype 
tr~s particulier [17] : hypospadias s~v~re 
avec abouchement ur~tral p~rin~oscrotal, 
distinct de l'orifice vaginal ; ils sont g~n~ra- 
lement d~clar~s de sexe f~minin. Les d~ri- 
v~s Wolffiens, par contre, sont normalement 
masculinis~s. A la pubert~ toutefois, on 
assiste /~ une masculinisation importante., 
avec d~veloppement du phallus, apparition 
d'une pilosit~ pubienne et axillaire, qui 
reste toutefois peu importante, des modifi- 
cations de la voix et de la musculature et un 
comportement de type masculin. 

Ce ph~notype tr~s part iculier  s'explique 
par le calendrier  d 'appari t ion de la 5a- 
r~ductase au cours de la diff~renciation 
sexuelle [18]. Dans le sinus uroggnital, 
p a r t i r  duque l  vont  se d i f f~ renc ie r  les 
organes g~nitaux externes et la prostate, la 
5a-r~ductase est pr~sente tr~s t6t, bien 
avant la p~riode de s~cr~tion testiculaire 
foetale. La testosterone s~cr~t~e sera donc 
imm~dia tement  t ransform~e en DHT et 
c'est ce dernier st~roIde qui est actif dans 
ces t i s sus  cibles. Pa r  con t re  dans  les 
canaux de Wolff, dont d~rivent l'~pididyme, 
les d~f~rents, les v~sicules s~minales, il n'y 
a pas encore de 5a-r~ductase au moment de 
la diff~renciation et c'est la testosterone qui 
y est active. 

La glande mammaire r~pondant/~ la testo- 
sterone, il n'y a jamais de gyn~comastie, et 
la spermatog~n~se a ~t~ d~crite normale ou 
en tous cas semblable/~ celle observ~e dans 
un testicule cryptorchide. 

La testosterone plasmatique est normale 
alors que la DHT plasmatique est basse. Le 
rapport T/DHT est de l'ordre de 20/~ 30 (10 
chez le sujet normal) et s'~l~ve encore lors 
des tests de stimulations par rhCG [11]. La 
5r mesur~e dans les fibroblastes 
de peau g~nitale est effondr~e permettant  
d'affirmer le diagnostic [14]. 
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L'ana lyse  de I'ADN de ces sujets  montre  
que c'est la 5a-R 2 qui est anormale. Une 
d~16tion du g~ne de la 5(z-R2 a 6t6 mise en 
6vidence dans une famille [3]. Toutefois, la 
d616tion du g~ne semble rare et le plus sou- 
vent il s'agit de mutations ponctuelles. 

P lus i eu r s  i sola ts  ont ~t6 d~crits dans  le 
monde avec des ph~notypes extr~mement  
variables allant de formes tr~s f6minis~es 
des formes prcsque normalement masculini- 
s6es. Thigpen et al [19] ont 6tudi6 25 families. 
Des mutations ont 6t6 retrouv6es dans tous 
les exons du gSne et dans rensemble il n'a pas 
6t6 possible de faire des corr61ations entre 
une mutation et tel ou tel isolat. 

Pour tenter  de faire une corr61ation entre le 
ph6notype des sujets atteints et l 'anomalie 
g6n6tique de la 5(z-r6ductase, ces auteurs  
ont choisi dcux sujets pr~sentant des ph~- 
notypes extrSmes. L'un presque normale- 
ment  masculinis6, pr~sentait une mutation 
ponctuelle dans l'exon 4 : la subst i tu t ion 
d'une base aboutissant au remplacement de 
la glycine en position 196 par une s6rine 
(G196S); chez un autre sujet, tr~s peu mas- 
culinis~ au contraire, ils ont pu mettre en 
6vidence une mutation dans l'exon 1 abou- 
t i ssant  au remplacement  de la glycine en 
position 34 par  une arginine (G34R). Des 
cDNA, comportant chacun une de ces deux 
muta t ions  ont 6t6 construits et introduits  
dans  des vecteurs  d'expression, et la 5~- 
r6ductase correspondante analys6e en com- 
paraison avec l 'enzyme normal (Tableau 2). 
Les deux enzymes mut6es pr6sentent  une 
activit~ effondr6e par rapport  ~ l 'enzyme 
normale, que cette activit6 soit exprim6e en 
% de conversion ou en Vmax (nmol DHT/mg 
prot6ines). Leur  pH optimum, bien qu'un 
peu plus 61ev5 que celui de l'enzyme norma- 
le reste acide ; par contre l'affinit6 pour le 
substrat ,  la testost6rone, normale dans la 
m u t a t i o n  G196S est diminu6e de 20 fois 
darts la mutat ion G34R ; au contraire c'est 
l 'affinit6 pour le cofacteur NADPH qui est 
diminu6e dans la mutation G196S. 

Ces r~sultats sugg~rent que le site de liai- 
son du substrat,  la testost6rone, est proba- 

b lement  localis6 dans  l 'exon 1 ; ceci est  
confirm6 par la d6monstration que 4 acides 
amin6s dans l'exon 1 conf~rent la sensibilit6 
au finast6ride qui est un inhibiteur comp6- 
titif, c'est a dire se liant au site de liaison 
du substrat ,  de la 5a-r~ductase 2 [20]. Le 
site de liaison du cofacteur, serait, lui locali- 
s6 dans l'exon 4. On peut 6galement conclu- 
re de ces exp6riences qu'une alteration por- 
tant  sur le site de liaison du cofacteur est 
moins nocive pour le ph~notype qu'une alt6- 
ra t ion por tan t  sur le site l iaison du sub- 
strat. 

La m a s c u l i n i s a t i o n  p u b e r t a i r e  de ces 
malades reste pour le moment  mal expli- 
qu6e. Une premiere  hypoth~se,  propos6e 
par Hodgins [8], est bas6e sur les affinit6s 
respectives des st6ro~des en presence pour 
le r6cepteur des androg~nes. Ces affinit6s 
sont, par ordre d6croissant, DHT > T > pro- 
ges t6rone  > 5a -p roges td rone  (5(~-DHP). 
Pendant  la vie foetale, chez le sujet normal, 
la DHT mais aussi la progest6rone sont 5a- 
r6duits : les st6ro~des en pr6sence sont la 
DHT d'une part  et la 5a-DHP d'autre part  ; 
l ' a f f in i t~  de ce de rn i e r  st~ro~de pour  le 
r6cepteur  des androg~nes est  trop faible 
pour in te r f6re r  avec l 'act ion de la DHT. 
Chez les sujets porteurs de ddficits en 5a- 
rdductase par contre, c'cst la testostdrone 
et la progestdrone qui sont en pr6sence ; si 
la progest6rone a bien une aff ini t6 plus 
faible pour le r6cepteur des androg~nes, le 
foetus est inond~ par la progestdrone mater- 
nelle qui peut  jouer  un r61e d ' inh ib i t eur  
comp6 t i t i f  vis ~ vis du r~cep teu r .  A la 
pubert6, la progesterone, dont les taux chez 
rhomme sont 10 fois inf~rieurs ~ ceux de la 
testosterone ne peut plus jouer ce r61e et la 
testost6rone peut  agir elle-m~me en rant  
qu'androg~ne. 

Une autre possibilit6, pourrait  6tre que la 
5 a - r 6 d u c t a s e  1, qui n ' e s t  pas  a t t e i n t e ,  
s'exprime h part ir  de la pubert6 dans cer- 
tains territoires et permet  la masculinisa- 
tion pubertaire, via la DHT qu'elle produit. 
En faveur de cette hypoth~se, chez une de 
nos malades, une mutat ion introduisant un 
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Tableau 2 : Caractdr is t iques  de la 5a-rdductase de type 2 : effet des muta t ions  G196S et  
G34R. d'aprSs Thigpen et a l  [19]. 

G~ne Normal G196S G34R 
(Exon 4) (Exon 1) 

Activit6 (% conversion) 69.2 

pH optimum 4.8 - 4.9 

Vmax (nmol DHT/mg prot6ines) 2 - 5 

Km T 0.5 - 1.0 
(mM) NADPH 8 - 13 

5.7 1.2 

5.1 - 5.2 5.2 - 6 

0.05 - 0.07 0.4 - 0.6 

0.5 10 - 12 
I50 - 180 8 - 15 

codon stop dans l'exon 2 a 6t6 mise en 6vi- 
dence [23]. I1 est  donc cer ta in  que cette 
malade (tr~s f6minis6e et 61ev6e en fille) ne 
produisai t  pas de 5a-r6ductase 2. Or, elle 
s 'est  mascul in is6e  ~ la pubert6  et la 5a- 
r6ductase de sa peau pubienne 6tait quanti- 
ta t ivement  normale. 

2. H y p e r s e n s i b i l i t ~ s  a u x  a n d r o g ~ n e s  

A cot~ de ces insensibilit6s aux androg~nes 
par anomalies de la 5a-r6ductase, il existe 
un  pathologie d'hypersensibilt6 li6e ~ une 
activit6 augment6e de 5a-r6ductase 

Dans l 'h i r su t i sme idiopathique,  chez des 
f emmes  dont  la fonct ion ovar ienne  et la 
fonction surr6nalienne est normale, la tes- 
tos t6 rone  p l a s m a t i q u e  est  normale .  Pa r  
contre  la 5a - r6duc tase  est  61ev6e, at tei-  
gnan t  chez ces femmes les valeurs obser- 
v6es chez l ' homme  n o r m a l  [10]. La  5a- 
r6duc tase  joue donc dans  ce cas un  r61e 
d'amplificateur de l'action des androg~nes, 
pe rme t t an t ,  ~ par t i r  d 'une production de 
testost6rone pratiquement normale, la pro- 
duction de suffisamment de DHT pour pro- 
voquer l 'hirsutisme. 

De m~me, des fibroblastes issus d'ad6nome 
pros ta t ique  ont une activit6 5a-r6ductase 
e x t r ~ m e m e n t  61ev6e compar6e h celle de 
fibroblastes normaux ou de cellules 6pith6- 
liales. Cette augmentation de la 5a-r6ducta- 
s e a  conduit  ~ proposer un t r a i t emen t  de 
cette pathologie par les inhibiteurs de la 5a- 

r6ductase.  La mol6cule en cours d 'essais  
actuellement est un azast6roide : le finast6- 
ride. 

Chez des rat  castr6s, le poids de la prostate, 
effondr6 7 jours apr~s castration, augmente 
apr~s 4 jours de t ra i tement  aussi bien par  
la testost6rone que par la DHT. Par  contre 
l'association de finast~ride h la testost6rone 
bloque compl~tement cette augmen ta t ion  
alors qu'elle est sans effet sur l'action de la 
DHT ce qui est normal puisqu'il s'agit d'un 
inhibiteur comp6titif [6]. 

Pour 6valuer l'effet de cet inhibi teur  chez 
l'homme, des hommes at teints  d'ad6nomes 
prostatiques ont 6t6 trai t6s pendant  les 7 
jou r s  p r6c6dan ts  l ' i n t e r v e n t i o n  pa r  des 
doses croissantes de finast6ride. La testo- 
st6rone et la DHT ont 6t6:dos6es dans le 
p lasma,  et ~ l 'occasion de l ' i n t e rven t ion  
dans le tissu prostatique [13]. La testost6ro- 
ne plasmatique ne varie pas ou peu quelle 
que soit la dose utilis6e. Par contre, la DHT 
s'effondre dbs la dose la plus faible ; l'aug- 
mentation des doses n 'entraine pas de dimi- 
nution suppl6mentaire. Dans la prostate, la 
testost6rone s 'accumule alors que la DHT 
s'effondre de sorte que le rapport T/DHT, de 
0,07 chez les sujets t6moins, passe ~ 15 chez 
les sujets trait6s par 50 mg de fmast6ride/ 
j our. 

Si on salt que l'affinit6 de la DHT pour le 
r6cepteur des androg~nes n 'est  que 3 ~ 5 
fois sup6rieure a celle de la testost6rone, on 
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c o m p r e n d  m a l  p o u r q u o i  c e t t e  d e r n i ~ r e ,  e n  
g r a n d  exc~s ,  n e  p o u r r a i t  p a s  a g i r  d i r e c t e -  

m e n t .  

L e s  p r e m i e r s  e s s a i s  d e  t r a i t e m e n t  p a r  l e  
f i n a s t ~ r i d e  i n d i q u e n t  u n e  r ~ d u c t i o n  de  20% 

d u  v o l u m e  p r o s t a t i q u e  [7], ce q u i  e s t  c o m p a -  
t i b l e  avec  u n  e f fe t  per se de  l a  t e s t o s t e r o n e  

d a n s  le  m a i n t i e n  d e s  80% r e s t a n t s .  

E n  c o n c l u s i o n ,  l e s  t i s s u s  h u m a i n s  c o n t i e n -  

n e n t  a u  m o i n s  d e u x  i s o z y m e s  de la 5a- 
rgductase q u i  d i f f e r e n t  p a r  : l e u r  l o c a l i s a -  

t i o n  c h r o m o s o m i q u e ,  l e u r  s e n s i b i l i t ~  a u x  

i n h i b i t e u r s ,  l e u r  e x p r e s s i o n  t i s s u l a i r e .  L a  

5a- r6ductase de type 2 e s t  l ' i s o z y m e  i m p l i -  

qu6 d a n s  l a  d i f f ~ r e n c i a t i o n  s e x u e l l e  e t  d a n s  
l e  c o n t r 6 1 e  d e  l a  c r o i s s a n c e  p r o s t a t i q u e .  
E l l e  es t ,  d a n s  l e s  t i s s u s  off e l l e  e s t  a n d r o g 6 -  
no  - d ~ p e n d a n t e  ( p r o s t a t e ,  p e a u ) ,  u n  ampli- 
ficateur de l'action des androg~nes. L a  5a- 
rgductase de type I n ' a  p a s ,  a c t u e l l e m e n t ,  d e  
r61e p h y s i o l o g i q u e  connu .  

L e s  modifications pathologiques d e  l a  5a- 
r6ductase  de type 2 s o n t  r e s p o n s a b l e s  
d ' i n s e n s i b i l i t ~ s  a u x  a n d r o g ~ n e s  ou  d'hyper- 
sensibilitgs a u x  a n d r o g ~ n e s  : h y p e r p l a s i e  

b ~ n i g n e  d e  l a  p r o s t a t e ,  h i r s u t i s m e  i d i o p a -  

t h i q u e .  L e s  i n h i b i t e u r s  d e  l a  5 a - r ~ d u c t a s e  
r e p r ~ s e n t e n t  p e u t - ~ t r e  u n  t r a i t e m e n t  d ' a v e -  
n i r  d a n s  ces  p a t h o l o g i e s .  
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de M~decine Pitid- SalpStri~re,  Par i s  

I n  m o s t  a n d r o g e n  t a r g e t  t i s s u e s ,  t h e  
f i r s t  s t e p  o f  a n d r o g e n  a c t i o n  is  t h e  5~- 
r e d u c t i o n  o f  t e s t o s t e r o n e  t o  D H T  
w h i c h  b i n d s  t o  t h e  a n d r o g e n  r e c e p t o r  
w i h  a n  a f f i n i t y  3 t o  4 f o l d  h i g h e r  t h a n  
t e s t o s t e r o n e .  T w o  g e n e s ,  e n c o d i n g  t w o  
i s o z y m e s  o f  5 ~ - r e d u c t a s e  (5~-R)  h a v e  
b e e n  c l o n e d .  T h e  t w o  i s o f o r m s ,  5~-R1 
a n d  5~-R2  a r e  l o c a t e d  o n  c h r o m o s o m e  
5 a n d  2 r e s p e c t i v e l y  a n d  d i f f e r  i n  o p t i -  
m a l  p H ,  s u b s t r a t e  a n d  i n h i b i t o r  a f f i n i -  
t i e s  a n d  t i s s u e  e x p r e s s i o n .  5 a - R 2  is  r e s -  
p o n s i b l e  f o r  s e x u a l  d i f f ~ r e n c i a t i o n .  I t  
i s  t h e  m a j o r  f o r m  e x p r e s s e d  i n  t h e  
p r o s t a t e  w h e r e  i t  s e e m s  n e c e s s a r y  f o r  
e m b r y o n i c  g r o w t h  a n d  d e v e l o p m e n t .  
I n  t h i s  t i s s u e ,  a s  i n  h u m a n  s k i n ,  5 a - R 2  
is  s t i m u l a t e d  b y  a n d r o g e n s  t h u s  a m p l i -  
f y i n g  a n d r o g e n  a c t i o n .  5 ~ - r e d u c t a s e  
d e f i c i e n c y  r e s u l t s  i n  a n d r o g e n  i n s e n s i -  
t i v i t y  d u e  t o  a b n o r m a l  5~-R2.  A f f e c t e d  
p a t i e n t s  a r e  XY i n d i v i d u a l s  w i t h  a v e r y  
p e c u l i a r  f o r m  o f  m a l e  p s e u d o h e r m a -  
p h r o d i t i s m  : t h e y  h a v e  f e m i n i n e  g e n i -  
t a l i a  a t  b i r t h  a n d  m a s c u l i n i z e  a t  p u b e r -  
ty .  D i f f e r e n t  m u t a t i o n s ,  s p a n n n i n g  t h e  
w h o l e  c o d i n g  p o r t i o n  o f  t h e  g e n e ,  h a v e  
b e e n  d e s c r i b e d  ; c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  
m u t a t i o n s  a n d  e n z y m e  a c t i v i t y  h a v e  
l e d  t o  t h e  t e n t a t i v e  l o c a l i z a t i o n  o f  t h e  
s u b s t r a t e  b i n d i n g  s i t e  i n  e x o n  1 a n d  t h e  
c o f a c t o r  b i n d i n g  s i t e  i n  e x o n  4. I n  
c o n t r a s t  t o  a n d r o g e n  i n s e n s i t i v i t y  d u e  
t o  5 ~ - r e d u c t a s e  d e f i c i e n c y ,  i n c r e a s e d  
5 a - r e d u c t a s e  a c t i v i t y  c a n  r e s u l t  i n  
a n d r o g e n  h y p e r s e n s i t i v i t y  a s  d e s c r i -  
b e d  in  i d i o p a t h i c  h i r s u t i s m  o r  b e n i g n  
p r o s t a t i c  h y p e r p l a s i a .  I n  t h e s e  c a s e  
a n t i a n d r o g e n  t h e r a p y ,  u s i n g  5 a - r e d u c -  
t a s e  i n h i b i t o r s ,  c a n  b e  c o n s i d e r e d .  

K e y  w o r d s  : 5a-reductase ,  androgen action, 
sexual diff~renciation, pseudohermaphroditism, 
idiopathic hirsutism, prostate. 
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