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Figure 2. Hypothèses concernant la voie de transduction du signal de l’hor-

mone antimüllérienne, AMH, vers les cellules de Leydig. L’hypothèse 1 est
validée par les travaux rapportés ici [3] : l’AMH produite par les cellules de
Sertoli se lie à son récepteur (R-AMH) sur la membrane des cellules de Ley-
dig et inhibe directement leur différenciation et leur fonction stéroïdogène.
L’hypothèse 2 selon laquelle la transmission du signal s’effectuerait par
l’intermédiaire d’une protéine sertolienne X, induite par la liaison de l’AMH à
son récepteur sertolien reste envisageable, mais paraît moins vraisemblable. 
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Une cible inattendue pour l’hormone

antimüllérienne : la cellule de Leydig

L’hormone antimüllérienne (AMH),
plus connue aux États-Unis sous le
nom de Mullerian inhibiting factor, est
une glycoprotéine synthétisée par les
cellules de Sertoli immatures qui a
pour rôle physiologique principal de
s’opposer au développement de
l’utérus et des trompes chez le fœtus
mâle (m/s n° 12, vol. 12, p. 1419) [1].
L’AMH est également capable d’inhi-
ber le développement de l’ovaire
fœtal et la stéroïdogenèse ovarienne.
Ces données déjà anciennes ont été
confirmées par la création de souris
surexprimant l’AMH humaine sous
le contrôle du promoteur de la
métallothionéine (souris MT-hAMH)
(m/s n° 7, vol. 6, p. 694) [2]. Les
femelles transgéniques sont dépour-
vues d’utérus et leurs ovaires dégénè-
rent rapidement. La surexpression
d’AMH n’épargne pas les mâles dont
certains sont insuffisamment virilisés,
du fait d’une production diminuée
de testostérone par les cellules de
Leydig. L’équipe de N. Josso (Mont-
rouge, France) a étudié par quel
mécanisme l’AMH réprime la stéroï-
dogenèse testiculaire [3]. Une baisse
de la production de la testostérone
pouvait s’expliquer par une diminu-
tion du nombre de cellules de Leydig
matures et/ou par une baisse de
l’expression de certaines enzymes de
la stéroïdogenèse par chaque cellule
prise individuellement. 
Les cellules de Leydig se différen-
cient à partir de précurseurs mésen-
chymateux, en passant par le stade
de cellules de Leydig immatures. Le
dénombrement méticuleux de cha-
cune de ces catégories cellulaires
dans le testicule de souris MT-hAMH
a montré une augmentation significa-
tive (73 %) des cellules mésenchyma-
teuses aux dépens des cellules de
Leydig matures et immatures, indi-
quant que l’AMH bloque la différen-
ciation des cellules de Leydig dans le
tissu interstitiel.
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Figure 1. Analyse des ARNm codant pour des protéines testiculaires interve-
nant dans la stéroïdogenèse chez les souris surexprimant l’hormone anti-
müllérienne humaine. Les valeurs représentent le pourcentage d’expression
par rapport à celle d’un animal normal, analysée par Northern blot et Phos-
phorimager dans la même série d’expériences. ** p < 0,01, *** p < 0,001.
StAR : steroid acute regulatory protein, P450scc : cytochrome P450 side clea-
vage enzyme, 3β-HSD : 3β-hydroxystéroïde déshydrogénase ; P450c17 : cyto-
chrome P450 17α-hydroxylase/C17-20 lyase. L’hormone antimüllérienne,
AMH, n’affecte pas l’expression de la StAR, une phosphoprotéine qui permet
le transport du cholestérol à travers la barrière mitochondriale ; seules les
enzymes intervenant dans la stéroïdogenèse sont affectées. 
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Par ailleurs, l’expression des enzymes
de la stéroïdogenèse est significative-
ment diminuée dans le tissu testicu-
laire des souris MT-hAMH, la 17α-
hydroxylase/17-20 lyase (P450c17) et
l’enzyme de clivage de la chaîne laté-
rale du cholestérol (P450scc) étant
les plus affectées (figure 1). Restait à
prouver que la baisse de l’expression
des enzymes de la stéroïdogenèse
n’était pas due à la simple diminu-
tion du nombre des cellules de Ley-
dig. Les auteurs ont donc isolé des
cellules de Leydig à partir de souris
normales et constaté la même baisse
d’expression des enzymes de la sté-
roïdogenèse sous l’effet de l’AMH,
prouvant ainsi la spécificité de
l’action de cette hormone sur la sté-
roïdogenèse.
Il restait une inconnue. La présence
du récepteur testiculaire de l’AMH

n’avait été détectée jusqu’à présent
que sur la membrane des cellules de
Sertoli [4]. Il fallait donc déterminer
si l’effet de l’AMH sur les cellules de
Leydig passait bien par ce récepteur
sertolien. Une méthode sensible de
détection de l’expression génique, la
reverse transcriptase polymerase chain
reaction (RT-PCR) a permis de détec-
ter la présence du récepteur de
l’AMH sur les cellules de Leydig.
L’AMH agirait donc directement sur
les cellules de Leydig pour inhiber
leur différenciation et leur activité
fonctionnelle (figure 2).
L’action inhibitrice de l’AMH sur la
fonction testiculaire est donc à rap-
procher de celle que cette hormone
exerce sur le développement femelle,
ce qui lui avait valu de la part de son
découvreur, le Pr Jost, le surnom
d’hormone antiféminine. A la vue

des derniers développements, le qua-
lificatif de répresseur sexuel tous azi-
muts serait en fait plus approprié...
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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ Un nouveau récepteur des sté-
roïdes révèle une voie de transmis-
sion du signal de la prégnénolone.
Depuis la fin des années 1980, l’uni-
vers des récepteurs des stéroïdes
chez les mammifères semblait bien
défini. Cependant, depuis deux ans,
de nouveaux membres de cette
famille sont identifiés, faisant envi-
sager l’existence de nouvelles voies
de transmission des signaux. On a
d’abord remarqué que les récep-
teurs orphelins LXR et SF-1 sont
activés par différents oxystérols
métabolites du cholestérol (m/s
n° 12, vol. 12, p. 1428) [1, 2]. Dans
le cas de SF-1 cela ouvre la perspec-
tive d’une nouvelle voie de signali-
sation contrôlant la stéroïdogenèse
(m/s n° 10, vol. 13, p. 1199). Steven
Kliewer et al (Glaxo-Wellcome, Tri-
angle Park, NC, USA et Stockholm,
Suède) viennent de cloner chez la
souris le gène codant pour un nou-
veau récepteur des stéroïdes,
dénommé PXR et activé en particu-
lier par la prégnénolone et la pro-
gestérone [3]. Deux isoformes, pro-
duits de l’épissage alternatif du
même gène, ont été identifiées :
allèle PXR.1 (431 acides aminés) et

PXR.2 (390 acides aminés). Le
récepteur de la vitamine D est,
parmi les récepteurs nucléaires de
mammifères actuellement connus,
celui dont la séquence se rapproche
le plus de celle de PXR. Ce nouveau
récepteur nucléaire s’exprime prin-
cipalement dans le foie, l’intestin et
un peu le rein et l’estomac. Le gène
de la CYP3A (enzyme du cyto-
chrome P450 participant à
l’hydroxylation de nombreux sté-
roïdes) est une cible de PXR. Une
séquence répétée (AGTTCA) pré-
sente dans le promoteur de CYP3A
(élément DR-3) est capable de lier
un hétérodimère formé de PXR et
du récepteur de l’acide rétinoïque
(RXR). Ce site DR-3 relie via PXR la
transactivation en réponse à des
dérivés de la prégnénolone.
Comme il a été observé pour
d’autres récepteurs nucléaires, la
liaison de ses ligands à PXR conduit
à une interaction entre le co-activa-
teur des récepteurs des stéroïdes
(SRC-1) et PXR [4]. La recherche
des différents ligands de PXR n’est
pas sans surprise. Non seulement ce
récepteur est activé par des sté-
roïdes naturels comme la progesté-

rone, la prégnénolone, et leurs
métabolites hydroxylés en 17, mais
aussi par des dérivés synthétiques de
la prégnénolone (6,16α -diméthyl
prégnénolone) et des glucocorti-
coïdes de synthèse comme la dexa-
méthasone et certains de ses déri-
vés. De façon surprenante
l’antagoniste de la progestérone
RU486 active PXR comme la pro-
gestérone naturelle et les glucocor-
ticoïdes naturels (cortisol ou corti-
costérone) n’ont pas d’effet sur
PXR à la différence de la dexamé-
thasone qui est un glucocorticoïde
synthétique. La découverte du
récepteur PXR va certainement
conduire à reconsidérer les méca-
nismes d’action des stéroïdes avec
de très probables conséquences sur
leur rôle en pathologie humaine et
leur utilisation en thérapeutique.
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