Par ailleurs, I’expression des enzymes
de la stéroidogenese est significative-
ment diminuée dans le tissu testicu-
laire des souris MT-hAMH, la 17a-
hydroxylase/17-20 lyase (P450c17) et
I’enzyme de clivage de la chaine laté-
rale du cholestérol (P450scc) étant
les plus affectées (figure 1). Restait a
prouver que la baisse de I’expression
des enzymes de la stéroidogenése
n’était pas due a la simple diminu-
tion du nombre des cellules de Ley-
dig. Les auteurs ont donc isolé des
cellules de Leydig a partir de souris
normales et constaté la méme baisse
d’expression des enzymes de la sté-
roidogenese sous l'effet de 'AMH,
prouvant ainsi la spécificité de
l’action de cette hormone sur la sté-
roidogeneése.

Il restait une inconnue. La présence
du récepteur testiculaire de ’AMH

n’avait été détectée jusqu’a présent
que sur la membrane des cellules de
Sertoli [4]. 11 fallait donc déterminer
si I'effet de PAMH sur les cellules de
Leydig passait bien par ce récepteur
sertolien. Une méthode sensible de
détection de I’expression génique, la
reverse transcriptase polymerase chain
reaction (RT-PCR) a permis de détec-
ter la présence du récepteur de
I’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 'AMH sur la
fonction testiculaire est donc a 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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mEE Un nouveau récepteur des sté-
roides révele une voie de transmis-
sion du signal de la prégnénolone.
Depuis la fin des années 1980, I’'uni-
vers des récepteurs des stéroides
chez les mammiferes 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 controlant la stéroidogenese
(m/s n° 10, vol. 13, p. 1199). Steven
Kliewer et al (Glaxo-Wellcome, Tri-
angle Park, NC, USA et Stockholm,
Suede) viennent de cloner chez la
souris le géne codant pour un nou-
veau récepteur des stéroides,
dénommé PXR et activé en particu-
lier par la prégnénolone et la pro-
gestérone [3]. Deux isoformes, pro-
duits de I’épissage alternatif du
méme geéne, ont été identifiées:
allele PXR.1 (431 acides aminés) et
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PXR.2 (390 acides aminés). Le
récepteur de la vitamine D est,
parmi les récepteurs nucléaires de
mammiféeres 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, I'intestin et
un peu le rein et ’estomac. Le gene
de la CYP3A (enzyme du cyto-
chrome P450 participant a
I’hydroxylation de nombreux sté-
roides) est une cible de PXR. Une
séquence répétée (AGTTCA) pré-
sente dans le promoteur de CYP3A
(élément DR-3) est capable de lier
un hétérodimere formé de PXR et
du récepteur de I’acide rétinoique
(RXR). Ce site DR-3 relie via PXR la
transactivation en réponse a des
dérivés de la prégnénolone.
Comme il a été observé pour
d’autres récepteurs nucléaires, la
liaison de ses ligands a PXR conduit
a une interaction entre le co-activa-
teur des récepteurs des stéroides
(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-
roides naturels comme la progesté-

rone, la prégnénolone, et leurs
métabolites hydroxylés en 17, mais
aussi par des dérivés synthétiques de
la prégnénolone (6,16a-diméthyl
prégnénolone) et des glucocorti-
coides de synthése comme la dexa-
méthasone et certains de ses déri-
vés. De facon surprenante
I’antagoniste de la progestérone
RU486 active PXR comme la pro-
gestérone naturelle et les glucocor-
ticoides naturels (cortisol ou corti-
costérone) n’ont pas d’effet sur
PXR a la différence de la dexamé-
thasone qui est un glucocorticoide
synthétique. La découverte du
récepteur PXR va certainement
conduire a reconsidérer les méca-
nismes d’action des stéroides avec
de trés probables conséquences sur
leur role en pathologie humaine et
leur utilisation en thérapeutique.
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