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RESUME

Les tissus humains contiennent au
moins deux isozymes de la 5o-réducta-
se (5o-R), types 1 et 2 qui different par:
leur localisation chromosomique, leur
sensibilité aux inhibiteurs, leur expres-
sion tissulaire. La 50-R2 est I'isozyme
impliqué dans la différenciation
sexuelle et dans le contréle de la crois-
sance prostatique. Elle est, dans les tis-
sus ou elle est androgéno-dépendante
(prostate, peau), un amplificateur de
I’action des androgénes Les anomalies
de la 50-R2 sont responsables d’insensi-
bilités (pseudohermaphrodisme) ou
d’hypersensibilités aux androgénes :
hirsutisme idiopathique hyperplasie
bénigne de la prostate.

Mots clés : Sa-réductase, mécanisme d’action
des androgeénes, différenciation sexuelle, prosta-
te, hirsutisme

INTRODUCTION

Dans la plupart des tissus cibles, la premie-
re étape du mécanisme d’action des andro-
genes est la transformation de la testostéro-
ne (T), principal androgéne circulant chez
I’homme en un dérivé 5a-réduit : la dihydro-
testostérone (DHT) [4]. L’'enzyme respon-
sable de cette transformation est une
stéroide 5a-réductase (EC 1.3.99.5). La
DHT ainsi formée se lie au récepteur des
androgeénes avec une affinité 3 a 5 fois supé-
ricurc a celle de la testostérone [16]. Toute-
fois, dans certains tissus cibles dépourvus
de 50-réductase ou pourvus d’enzymes
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métabolisant rapidement la DHT, la testo-
stérone se lie au récepteur et exerce directe-
ment son activité sans transformation préa-
lable. On distingue donc des tissus stricte-
ment DHT dépendants (sinus uro-génital,
prostate, peau) et des tissus qui ne sem-
blent pas DHT dépendants (canaux de
Wolff, muscle, et peut-étre hypothalamus,
cellules germinales).

La 5o-réductase (50-R) est une enzyme
microsomiale, NADPH dépendant, spécifique
des stéroides présentant une double liaison
en 4-5 et une fonction cétone en 3 [22].

Deux génes humains ont été clonés [9]. Ces
deux génes codent pour deux isozymes de la
5a-réductase : 50-R1 [1] localisé sur le chro-
mosome 5, et 50-R2 [3], localisé sur le chro-
mosome 2. Ces genes présentent entre eux
50% d’homologie. Les principales caractéris-
tiques des deux isoenzymes humains sont
rassemblées sur le tableau 1. Les princi-
pales différences portent sur le pH opti-
mum, l‘affinité pour la testostérone, les tis-
sus dans lesquels elles s’expriment chez
Padulte, et leur sensibilité 4 un inhibiteur ,
le finastéride.

Si la 50-R2 semble 'enzyme impliquée dans
la différenciation sexuelle et le maintien et
la croissance prostatique, on ne connait pas
actuellement le réle physiologique de la 50-
R1.

Le clonage des deux geénes a fourni les ins-
truments (sondes et anticorps) permettant
d’étudier leur expression dans les différents
tissus humains [21] : dans la prostate, les



Tableau 1: Comparaison des deux isozymes de la 5o-réductase humaine.

50-R1 50-R2
Taille 259 acides aminés 254 acides aminés
Mr (kDa) 294 28,4
Localisation chromosomique 5pl5 2p23
pH optimum 7,2 5,2
Affinité pour le substrat (Km) 1uM 20-30nM
Inhibition par le Finasteride (Ki) >300 nM 15-30 nM
Expression tissus adultes Foie Foie, Prostate,

Peau:scalp, thorax

Réle physiologique

Vésicules séminales
Peau génitale

Differenciation sexuelle

vésicules séminales, I’épididyme et les testi-
cules, la 50-R2 semble I'isoforme préféren-
tiellement exprimée quel que soit I'age ; il
en est de méme dans la peau génitale. Le
foie exprime les deux isoformes dés la nais-
sance. La 5a-R1 est exprimée essentielle-
ment dans le scalp et la peau non génitale
avec un profil trés particulier: elle s’exprime
de la naissance a 2 ans pour disparaitre
jusqu’a la fin de la puberté et réapparaitre
ensuite.

VARIATIONS PHYSIOLOGIQUES DE
LA 5a-REDUCTASE

La peau et la prostate sont les deux tissus
cibles dans lesquels la 5a-réductase et sa
régulation ont été le mieux étudiées.

Dans la peau génitale, la 5o-réductase n'est
pas régulée par les androgénes : elle est
identique chez les hommes et chez les
femmes que ce soit avant ou apres la puber-
té, et elle est normale chez les sujets pré-
sentant une insensibilité aux androgénes
par anomalie du récepteur. Par contre, dans
la peau pubienne, si l'activité enzymatique
est plus faible (100 fmol/mg de peau en
moyenne contre 600 dans la peau génitale),

72

elle est androgénodépendante : elle est 2
fois plus basse chez les femmes que chez les
hommes, elle est basse chez les gar¢ons pré-
puberes et s’éléeve 4 la puberté et elle est
indosable chez les sujets présentant une
insensibilité compléte aux androgénes [12].

Cette régulation par les androgénes peut
également étre mise en évidence in vitro
[15] : des fibroblastes de peau pubienne,
incubés en présence de DHT (10-7 M), ont
une activité 5a-réductase 2,5 a 3 fois supé-
rieure a celle des contrdles. La testostérone,
la progestérone ct les progestatifs de syn-
these (acétate de médroxyprogestérone
entre autres) stimulent également I'activité
5a-réductase. Par contre le cortisol ou
I'estradiol n’ont aucun effet. Cette stimula-
tion est inhibée en présence d’'un antiandro-
géne (Acétate de cyprotérone) confirmant
qu’il s’agit bien d’'un effet impliquant le
récepteur des androgénes. Enfin, cette sti-
mulation est complétement bloquée par les
inhibiteurs de la synthése protéique tels
que cycloheximide ou actinomycine D.

La 5a-réductase représente donc dans ce
tissu un systeme d’amplification de I'action
des androgénes, une petite quantité de DHT



formée stimulant 'activité de la 5o-réducta-
se et déclenchant la formation de d’avanta-
ge de DHT [12].

La 5a-réductase a également été étudiée
dans des cultures séparées de cellules épi-
théliales [5] et de fibroblastes de prostate
humaine normale.

Les deux types cellulaires, cellules épithé-
liales et fibroblastes, contiennent une acti-
vité 5a-réductase. Le Km de 'enzyme est le
méme dans les deux cas, de Pordre de 20
nM. Par contre, les fibroblastes semblent
beaucoup plus riches en enzyme avec un
Vmax de 'ordre de 10 fmol/mg ADN/h dans
les cellules épithéliales, et 5 fois plus dans
les fibroblastes. L'inhibition par le finastéri-
de, identique dans les deux types cellu-
laires, avec une IC 50 de 25 nM, suggere
également qu’il s’agit bien du méme isoen-
zyme : la 5a-réductase 2.

Dans la prostate de rat, 'TARNm de la 50-
réductase est induit chez ’animal castré
par la testostérone ou la DHT ; ’'association
du finastéride a la testostérone I'inhibe for-
tement. La 5a-réductase représente donc
dans la prostate, comme dans la peau
pubienne, un systéme d’amplification de
laction des androgénes [6].

Par contre, dans le foie de rat, la 5o-réduc-
tase semble régulée négativement par les
androgenes. Ceci était déja suspecté sur le
fait que le rapport des métabolites 5a/58 est
plus élevé chez la femme que chez ’homme
et est confirmé par I’étude de l'expression
de TARNm de la 5a-réductase dans le foie
de rat [2].

PATHOLOGIE DE LA 50-REDUCTASE

L’'importance de la 5ca-réductase dans le
mode d’action des androgeénes est soulignée
par l'existence de pathologies liées a des
anomalies de l'enzyme, insensibilité aux
androgénes aboutissant 4 un pseudoherma-
phrodisme trés particulier, hypersensibilité
dans l'hirsutisme idiopathique ou I’hyper-
plasie bénigne de la prostate.
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1. Insensibilité aux androgénes par
déficit en 5a-réductase

Les sujets atteints de déficit en So-réducta-
se, présentent a la naissance un phénotype
trés particulier [17] : hypospadias sévere
avec abouchement urétral périnéoscrotal,
distinct de l'orifice vaginal ; ils sont généra-
lement déclarés de sexe féminin. Les déri-
vés Wolffiens, par contre, sont normalement
masculinisés. A la puberté toutefois, on
assiste & une masculinisation importante.,
avec développement du phallus, apparition
d’une pilosité 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 phénotype tres particulier s’explique
par le calendrier d’apparition de la 50-
réductase au cours de la différenciation
sexuelle [18]. Dans le sinus urogénital, a
partir duquel vont se différencier les
organes génitaux externes et la prostate, la
5a-réductase est présente trés tot, bien
avant la période de sécrétion testiculaire
foetale. La testostérone sécrétée sera donc
immédiatement transformée en DHT et
c’est ce dernier stérolde qui est actif dans
ces tissus cibles. Par contre dans les
canaux de Wolff, dont dérivent ’épididyme,
les déférents, les vésicules séminales, il n’y
a pas encore de 5o-réductase au moment de
la différenciation et c’est la testostérone qui
y est active.

La glande mammaire répondant a la testo-
stérone, il n’y a jamais de gynécomastie, et
la spermatogénése a été décrite normale ou
en tous cas semblable a celle observée dans
un testicule cryptorchide.

La testostérone plasmatique est normale
alors que la DHT plasmatique est basse. Le
rapport T/DHT est de I'ordre de 20 & 30 (10
chez le sujet normal) et s’éléve encore lors
des tests de stimulations par 'hCG [11]. La
So-réductase mesurée dans les fibroblastes
de peau génitale est effondrée permettant
d’affirmer le diagnostic [14].



L’analyse de PADN de ces sujets montre
que c’est la 5a-R 2 qui est anormale. Une
délétion du géne de la 50-R2 a été mise en
évidence dans une famille [3]. Toutefois, la
délétion du géne semble rare et le plus sou-
vent il s’agit de mutations ponctuelles.

Plusieurs isolats ont été décrits dans le
monde avec des phénotypes extrémement
variables allant de formes trés féminisées a
des formes presque normalement masculini-
sées. Thigpen ¢t al [19] ont étudié 25 familles.
Des mutations ont été retrouvées dans tous
les exons du gene et dans 'ensemble il n’a pas
été possible de faire des corrélations entre
une mutation et tel ou tel isolat.

Pour tenter de faire une corrélation entre le
phénotype des sujets atteints et I’anomalie
génétique de la So-réductase, ces auteurs
ont choisi deux sujets présentant des phé-
notypes extrémes. L'un presque normale-
ment masculinisé, présentait une mutation
ponctuelle dans l'exon 4 : la substitution
d’'une base aboutissant au remplacement de
la glycine en position 196 par une sérine
(G1968S); chez un autre sujet, trés peu mas-
culinisé au contraire, ils ont pu mettre en
évidence une mutation dans l'exon 1 abou-
tissant au remplacement de la glycine en
position 34 par une arginine (G34R). Des
c¢DNA, comportant chacun une de ces deux
mutations ont été construits et introduits
dans des vecteurs d’expression, et la 5a-
réductase correspondante analysée en com-
paraison avec 'enzyme normal (Tableau 2).
Les deux enzymes mutées présentent une
activité effondrée par rapport a 'enzyme
normale, que cette activité soit exprimée en
% de conversion ou en Vmax (nmol DHT/mg
protéines). Leur pH optimum, bien qu'un
peu plus élevé que celui de I'enzyme norma-
le reste acide ; par contre 'affinité pour le
substrat, la testostérone, normale dans la
mutation G196S est diminuée de 20 fois
dans la mutation G34R ; au contraire c’est
Paffinité pour le cofacteur NADPH qui est
diminuée dans la mutation G1968S.

Ces résultats suggeérent que le site de liai-
son du substrat, la testostérone, est proba-
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blement localisé dans ’exon 1 ; ceci est
confirmé par la démonstration que 4 acides
aminés dans l'exon 1 conferent la sensibilité
au finastéride qui est un inhibiteur compé-
titif, c’est a dire se liant au site de liaison
du substrat, de la 5a-réductase 2 [20]. Le
site de liaison du cofacteur, serait, lui locali-
sé dans 'exon 4. On peut également conclu-
re de ces expériences qu'une altération por-
tant sur le site de liaison du cofacteur est
moins nocive pour le phénotype qu'une alté-
ration portant sur le site liaison du sub-
strat.

La masculinisation pubertaire de ces
malades reste pour le moment mal expli-
quée. Une premigre hypothése, proposée
par Hodgins [8], est basée sur les affinités
respectives des stéroides en présence pour
le récepteur des androgénes. Ces affinités
sont, par ordre décroissant, DHT > T > pro-
gestérone > So-progestérone (5a-DHP).
Pendant la vie feetale, chez le sujet normal,
la DHT mais aussi la progestérone sont 50-
réduits : les stéroides en présence sont la
DHT d’une part et la 5a-DHP d’autre part ;
Paffinité de ce dernier stéroide pour le
récepteur des androgénes est trop faible
pour interférer avec 'action de la DHT.
Chez les sujets porteurs de déficits en 5a-
réductase par contre, c’est la testostérone
et la progestérone qui sont en présence ; si
la progestérone a bien une affinité plus
faible pour le récepteur des androgénes, le
foetus est inondé par la progestérone mater-
nelle qui peut jouer un réle d’inhibiteur
compétitif vis a vis du récepteur. A la
puberté, la progestérone, dont les taux chez
I'homme sont 10 fois inférieurs & ceux de la
testostérone ne peut plus jouer ce role et la
testostérone peut agir elle-méme en tant
gqu’androgeéne.

Une autre possibilité, pourrait étre que la
5a-réductase 1, qui n’est pas atteinte,
s’exprime a partir de la puberté dans cer-
tains territoires et permet la masculinisa-
tion pubertaire, via la DHT qu’elle produit.
En faveur de cette hypothese, chez une de
nos malades, une mutation introduisant un



Tableau 2 : Caractéristiques de la 5o-réductase de type 2 : effet des mutations GI196S et

G34R. d’apres Thigpen et al [19].

Géne Normal G196S G34R
(Exon 4) (Exon 1)
Activité (% conversion) 69.2 5.7 1.2
pH optimum 4.8-49 51-5.2 52-6
Vmax (nmol DHT/mg protéines) 2 -5 0.05 - 0.07 04-0.6
Km T 0.5-1.0 0.5 10-12
(mM) NADPH 8-13 150 - 180 8-15

codon stop dans 'exon 2 a été mise en évi-
dence [23]. Il est donc certain que cette
malade (trés féminisée et élevée en fille) ne
produisait pas de 5o-réductase 2. Or, elle
s’est masculinisée a la puberté et la 5a-
réductase de sa peau pubienne était quanti-
tativement normale.

2. Hypersensibilités aux androgénes

A coté de ces insensibilités aux androgénes
par anomalies de la 5a-réductase, il existe
un pathologie d’hypersensibilté liée 4 une
activité augmentée de 50-réductase

Dans l’hirsutisme idiopathique, chez des
femmes dont la fonction ovarienne et la
fonction surrénalienne est normale, la tes-
tostérone plasmatique est normale. Par
contre la bo-réductase est élevée, attei-
gnant chez ces femmes les valeurs obser-
vées chez ’homme normal [10]. La 5a-
réductase joue donc dans ce cas un réle
d’amplificateur de ’action des androgénes,
permettant, a partir d’'une production de
testostérone pratiquement normale, la pro-
duction de suffisamment de DHT pour pro-
voquer lhirsutisme.

De méme, des fibroblastes issus d’adénome
prostatique ont une activité 5c-réductase
extrémement élevée comparée a celle de
fibroblastes normaux ou de cellules épithé-
liales. Cette augmentation de la 5a-réducta-
se a conduit 4 proposer un traitement de
cette pathologie par les inhibiteurs de la 5a-
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réductase. La molécule en cours d’essais
actuellement est un azastéroide : le finasté-
ride.

Chez des rat castrés, le poids de la prostate,
effondré 7 jours apres castration, augmente
apres 4 jours de traitement aussi bien par
la testostérone que par la DHT. Par contre
Pagsociation de finastéride a la testostérone
bloque complétement cette augmentation
alors qu’'elle est sans effet sur 'action de la
DHT ce qui est normal puisqu’il s’agit d’'un
inhibiteur compétitif [6].

Pour évaluer l'effet de cet inhibiteur chez
I'homme, des hommes atteints d’adénomes
prostatiques ont été traités pendant les 7
jours précédants l'intervention par des
doses croissantes de finastéride. La testo-
stérone et la DHT ont été dosées dans le
plasma, et & 'occasion de l'intervention
dans le tissu prostatique [13]. La testostéro-
ne plasmatique ne varie pas ou peu quelle
que soit la dose utilisée. Par contre, la DHT
s’effondre des la dose la plus faible ; 'aug-
mentation des doses n’entraine pas de dimi-
nution supplémentaire. Dans la prostate, la
testostérone s’accumule alors que la DHT
s’effondre de sorte que le rapport T/DHT, de
0,07 chez les sujets témoins, passe & 15 chez
les sujets traités par 50 mg de finastéride/
jour.

Si on sait que l'affinité de la DHT pour le
récepteur des androgénes n’est que 3 a 5
fois supérieure a celle de la testostérone, on



comprend mal pourquoi cette derniere, en
grand exceés, ne pourrait pas agir directe-
ment.

Les premiers essais de traitement par le
finastéride indiquent une réduction de 20%
du volume prostatique [7], ce qui est compa-
tible avec un effet per se de la testostérone
dans le maintien des 80% restants.

En conclusion, les tissus humains contien-
nent au moins deux isozymes de la 50o-
réductase qui different par : leur localisa-
tion chromosomique, leur sensibilité aux
inhibiteurs, leur expression tissulaire. La
5o réductase de type 2 est l'isozyme impli-
qué dans la différenciation sexuelle et dans
le contrdle de la croissance prostatique.
Elle est, dans les tissus ou elle est androgé-
no - dépendante (prostate, peau), un ampli-
ficateur de Laction des androgénes. La 5o
réductase de type 1 n’a pas, actuellement, de
role physiologique connu.

Les modifications pathologiques de la 5a-
réductase de type 2 sont responsables
d’insensibilités aux androgénes ou d’hyper-
sensibilités aux androgénes : hyperplasie
bénigne de la prostate, hirsutisme idiopa-
thique. Les inhibiteurs de la 5o-réductase
représentent peut-étre un traitement d’ave-
nir dans ces pathologies.
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In most androgen target tissues, the
first step of androgen action is the 50-
reduction of testostérone to DHT
which binds to the androgen receptor
wih an affinity 3 to 4 fold higher than
testostérone. Two genes, encoding two
isozymes of 5c-reductase (50-R) have
been cloned. The two isoforms, 5c0-R1
and 50-R2 are located on chromosome
5 and 2 respectively and differ in opti-
mal pH, substrate and inhibitor affini-
ties and tissue expression. 50-R2 is res-
ponsible for sexual différenciation. It
is the major form expressed in the
prostate where it seems necessary for
embryonic growth and development.
In this tissue, as in human skin, 5¢-R2
is stimulated by androgens thus ampli-
fying androgen action, 5a-reductase
deficiency results in androgen insensi-
tivity due to abnormal 50-R2. Affected
patients are XY individuals with a very
peculiar form of male pseudoherma-
phroditism : they have feminine geni-
talia at birth and masculinize at puber-
ty. Different mutations, spannning the
whole coding portion of the gene, have
been described ; correlation between
mutations and enzyme activity have
led to the tentative localization of the
substrate binding site in exon 1 and the
cofactor binding site in exon 4. In
contrast to androgen insensitivity due
to 5a-reductase deficiency, increased
Sa-reductase activity can result in
androgen hypersensitivity as descri-
bed in idiopathic hirsutism or benign
prostatic hyperplasia. In these case
antiandrogen therapy, using 5o-reduc-
tase inhibitors, can be considered.

Key words : 5a-reductase, androgen action,
sexual différenciation, pseudochermaphroditism,
idiopathic hirsutism, prostate.



