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L’effet des œstrogènes sur l’os :
une histoire de famille
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L
es œstrogènes sont des sté-
roïdes ayant de multiples
actions sur l’organisme. En
tant qu’hormones sexuelles,
ils sont des régulateurs du

cycle sexuel féminin. Un autre aspect
majeur de leur action concerne leurs
propriétés de régulation de la crois-
sance et du remodelage osseux [1].
L’illustration la plus spectaculaire de
ce dernier effet réside dans certaines
conséquences de la ménopause.
Celle-ci s’accompagne souvent d’une
perte de masse osseuse conduisant à
une fragilisation des os et augmen-
tant ainsi les risques de fracture : c’est
le symptôme bien connu de l’ostéo-
porose. Des modèles animaux,
comme l’ovariectomie expérimentale
chez la souris, reproduisent d’ailleurs
ce phénomène. Les traitements (pré-
ventifs et curatifs) de l’ostéoporose
ayant prouvé leur efficacité sont sou-
vent fondés sur les stratégies dites de
remplacement [2]. Un traitement à
base de dérivés des œstrogènes (sou-
vent synthétiques), restaurant le taux
hormonal, inverse ainsi le processus
de perte de masse osseuse. Néan-
moins, ces thérapies, dites de rempla-
cement, peuvent présenter des effets
secondaires néfastes, dus à la largeur
du spectre d’action des œstrogènes

dans l’organisme ; si l’augmentation
de l’incidence de cancer de l’utérus
peut être prévenue par l’administra-
tion de progestatifs, l’effet des théra-
pies de remplacement sur les cancers
mammaires est controversé. Par
ailleurs, on ne connaît pas encore
précisément la cible cellulaire de
l’action osseuse des œstrogènes ni
leurs effets moléculaires détaillés.
Deux types cellulaires majeurs parti-
cipent en effet à la construction du
tissu osseux : les ostéoblastes synthéti-
sent la matière osseuse alors que les
ostéoclastes la détruisent, rendant
ainsi compte de l’équilibre dyna-
mique particulier en action dans ce
tissu [3, 4]. Les effets des œstrogènes
sur ces deux types cellulaires sont
résumés dans le Tableau I. Sur les
ostéoblastes, les œstrogènes indui-
sent, d’une part, des effets positifs
directs sur la formation osseuse par
l’activation de la prolifération,
l’induction de la sécrétion de pro-
téines de la matrice extracellulaire
osseuse et la sécrétion de facteurs de
croissance (insulin-like growth factor,
transforming growth factor β3), à leur
tour responsables d’une augmenta-
tion de la multiplication cellulaire et
de la différenciation [5-8]. D’autre
part, les œstrogènes induisent des

effets antirésorptifs indirects en inhi-
bant la production, par les ostéo-
blastes ou les cellules stromales, de
cytokines (comme l’IL-6), interve-
nant dans le recrutement des ostéo-
clastes [9]. Le TGFβ3, sécrété par les
ostéoblastes pourrait également être
impliqué dans la diminution de la
mobilisation ou de l’activité des
ostéoclastes. Au niveau des ostéo-
clastes, seul un effet antiprolifératif
direct a été jusqu’à présent démontré
[10]. Les œstrogènes pourraient
donc avoir sur la croissance osseuse
un double effet : inhibition de la
résorption induite par les ostéo-
clastes et stimulation de la synthèse
via les ostéoblastes.

Une sous-famille
de gènes :
deux récepteurs...

Que sait-on des mécanismes molécu-
laires de l’action des œstrogènes, en
particulier dans l’os ? D’une manière
générale, les effets des œstrogènes
sont relayés par un récepteur spéci-
fique (ER : estrogen receptor) [11].
Celui-ci fait partie d’une famille de
gènes qui comprend également les
récepteurs des autres stéroïdes
(androgènes, corticoïdes, progesté-
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Bien que les effets des œstrogènes sur l’os aient été décrits
il y a longtemps, les mécanismes d’action de ces hormones
sont encore mal connus au niveau moléculaire.
L’existence de deux récepteurs des œstrogènes (ER)
pourraient éclairer ces mécanismes. Par ailleurs, deux
récepteurs (ERR), d’une structure proche de celle des ER

mais dont les ligands n’ont pas encore été identifiés,
interfèrent avec les voies du signal contrôlées
par les ER. L’interconnexion entre les quatre membres
d’une même sous-famille de récepteurs
permet d’envisager de nouvelles hypothèses
quant à l’action des œstrogènes sur l’os.
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rone), mais également les récepteurs
de la vitamine D, des hormones thy-
roïdiennes et des acides rétinoïques.
Ces récepteurs (dits nucléaires parce
qu’ils sont localisés et agissent dans le
noyau de la cellule) sont des facteurs
de transcription se fixant sur des
séquences d’ADN spécifiques et dont
l’activité dépend de leur ligand : en
sa présence, l’expression des gènes
cibles est activée. Pour qu’une hor-
mone puisse agir sur un tissu cible, il
faut donc que ce dernier synthétise le
récepteur correspondant. A de rares
exceptions près, tous les récepteurs
nucléaires possèdent la même orga-
nisation en domaines indépendants
(figure 1A). Deux de ces domaines
sont particulièrement bien conservés
parmi les membres de la famille. Un
domaine dit C, situé côté amino-ter-
minal de la protéine, est responsable
de la fixation à la cible ADN. Du côté
carboxy-terminal, le domaine E est
responsable de la fixation de l’hor-

mone et de l’activation de la trans-
cription dépendante de l’hormone.
Jusqu’à récemment, on ne connais-
sait qu’un seul récepteur des œstro-
gènes, appelé maintenant ERα.
Compte tenu de l’effet massif des
œstrogènes sur différents types de
développements, on aurait pu
s’attendre à ce que l’absence de leur
récepteur ER ait des conséquences
dramatiques. Ainsi, un cas unique de
résistance aux œstrogènes due à une
mutation inactivante du récepteur
ER a pu être décrit chez l’homme
[12], ce qui suggère que le caractère
non fonctionnel de ER pourrait être
létal. Par ailleurs, l’inactivation expé-
rimentale du gène ER (knock-out) a
été réalisée chez la souris [13, 14].
De manière fort surprenante, ces
souris survivent à l’état homozygote.
Elles présentent divers désordres ;
entre autres, les femelles comme les
mâles sont stériles. En revanche, seu-
lement 20 % à 25 % de perte de
masse osseuse à pu être détectée.
L’activité résiduelle de fixation
d’œstrogènes présente chez ces ani-
maux suggère que la transmission du
signal hormonal pourrait faire appel
à des mécanismes alternatifs, impli-
quant un variant d’expression du
gène ER, par exemple. Néanmoins,
un autre récepteur des œstrogènes a
été découvert fortuitement et a été
baptisé ERβ [15]. Les deux récep-
teurs semblent posséder des proprié-
tés très voisines de fixation de l’hor-
mone, le 17-β œstradiol (E2 :
l’œstrogène actif majeur), et agir via
les mêmes séquences d’ADN, les ERE
(estrogen response element). Les deux ER
se comportent néanmoins de façon
opposée sur les sites AP-1, fixant
l’hétérodimère Fos-Jun : E2 active la
transcription sur ce site via ERα et
réprime via ERβ (m/s 1998, n° 1,
p. 99) [16]. Les deux récepteurs pré-
sentent également des spectres
d’expression différents. Au niveau
osseux, ERα est exprimé dans les
ostéoclastes [8] mais ne semble être
présent dans les ostéoblastes qu’en
concentration extrêmement faible
(50 à 100 fois moins que dans les tis-
sus reproducteurs) [17, 18]. ERβ n’a
pas encore été recherché dans les
ostéoclastes mais pourrait être l’ER
majeur exprimé dans les ostéoblastes
en culture [19]. Les résultats de

l’inactivation expérimentale du gène
ERβ sont attendus avec impatience,
particulièrement au niveau du phé-
notype osseux développé par ces ani-
maux. Néanmoins, il faut se souvenir
que l’activité fixatrice globale de E2
des ostéoblastes (mesurée à une
époque où on ne connaissait qu’un
seul récepteur) semble être très
faible [17, 18]. Cela suggère que le
signal primaire des œstrogènes dans
l’os doit être amplifié pour produire
l’effet physiologique massif qu’on lui
connaît. Les mécanismes précis de
l’action des œstrogènes dans l’os res-
tent donc encore à découvrir.

... et deux orphelins...

A côté des récepteurs classiques
d’hormones, existent à l’heure
actuelle une quarantaine de récep-
teurs dits orphelins [11, 20]. Ils pos-
sèdent la même organisation typique
des récepteurs nucléaires avec
domaine de fixation à l’ADN et
domaine de fixation du ligand, qu’on
peut repérer par comparaison de
leur séquence protéique. Néan-
moins, on n’a pas encore identifié de
ligand spécifique capable de les acti-
ver. Il se pourrait d’ailleurs qu’ils
puissent activer la transcription de
manière constitutive (c’est-à-dire en
l’absence de tout ligand) ou être
réglés par d’autres mécanismes,
comme la phosphorylation par
exemple. Deux récepteurs orphelins
ont été isolés sur la base de leur iden-
tité de séquence avec le récepteur ER
[21] et ont été nommés ERRα (estro-
gen receptor related α , également
appelé ERR-1) et ERRβ (ERR-2)
(figure 1B). Ainsi, ERRα possède 68 %
d’identité avec ERα dans le domaine
de fixation à l’ADN et 36 % dans le
domaine de fixation du ligand. En
dépit de cette conservation, ni ERRα
ni ERRβ ne sont capables de fixer
l’œstradiol. Nous avons fait l’hypo-
thèse que des récepteurs proches de
ER, comme le sont ERRα et ERRβ,
pourraient intervenir au niveau du
tissu osseux et interférer d’une
manière ou d’une autre avec les voies
contrôlées par les œstrogènes.
D’après les résultats publiés, ERRβ
agit sur les mêmes cibles ADN que les
ER (les ERE). Au cours du dévelop-
pement embryonnaire de la souris,

Tableau I

EFFETS DES ŒSTROGÈNES
SUR LES CELLULES OSSEUSES

Effets de E2 sur les ostéoblastes

Stimule la prolifération [6]
Réduit la réponse AMP cyclique
Stimule l’expression de :
– phosphatase alcaline [36]
– insulin-like growth factor I [6]
– collagène [6]
– transforming growth factor β3
[37]
Réduit l’expression de
– interleukine-6 [9]
– interleukine-1 (HRT) [8]
– tumor necrosis factor (HRT) [8]

Effets de E2 sur les ostéoclastes

Réduit les capacités de résorption
[10]
Réduit l’expression des gènes
lysosomiaux [38]
à l’hormone parathyroïdienne [6]
Réduit l’expression du complexe
Fos-Jun [10]

Les effets comportant la mention « HRT » (hor-
mone replacement therapy) n’ont été décrits
que dans les cas de traitement de l’ostéoporose
par thérapies de remplacement hormonal.



l’expression de ERRβ est limitée à
des stades extrêmement précoces,
antérieurs à la fusion placentaire
[22]. L’inactivation expérimentale
du gène ERRβ a d’ailleurs confirmé
l’importance de ce gène dans la mise
en place du placenta [23]. Chez
l’adulte, ERRβ ne semble exprimé
que dans le rein et, dans une
moindre mesure, dans le cœur [21].
Nous avons étudié l’expression de
ERRα au cours du développement
embryonnaire de la souris par la
méthode d’hybridation in situ sur
coupes de tissus [24]. Nous avons pu
montrer que ce récepteur est forte-
ment exprimé dans les zones d’ossifi-
cation, que ce soit au niveau du bour-
geon de membre, des vertèbres, des
côtes ou de l’os maxillaire [25]. Par
ailleurs, l’ARN correspondant à
ERRα est présent dans différentes
lignées d’ostéoblastes humains ou de
rat en culture. L’analyse de systèmes
de différenciation in vitro d’ostéo-
blastes à partir de cellules osseuses de
rat montre que l’expression de ERRα

apparaît en fin de maturation ostéo-
blastique. En revanche, l’ARN corres-
pondant à ERRα semble absent des
ostéoclastes en culture. Le récepteur
ERRα est donc exprimé dans les os et
cette expression est restreinte aux
ostéoblastes par opposition aux
ostéoclastes. A l’opposé, nous avons
pu confirmer que ERRβ n’est pas
exprimé dans les cellules osseuses
[22, 25]. Notre hypothèse est que
ERRα pourrait intervenir dans la
maturation des ostéoblastes ou le
maintien de leur phénotype.
Les activités transcriptionnelles de
ERRα semblent être de diverses
natures (figure 2). Ce récepteur est
capable d’inhiber la transcription du
promoteur tardif du virus SV40 [26]
et de réprimer l’activation du gène de
la MCAD (medium-chain acyl cœnzyme A
dehydrogenase, une enzyme respon-
sable de la β-oxydation des acides
gras) par les acides rétinoïques [27].
En revanche, la fusion du domaine
de fixation du ligand de ERRα
(contenant le domaine d’activation

de la transcription putatif) au
domaine de fixation à l’ADN du
récepteur de la progestérone (PR)
conduit à une activation constitutive
via les sites répondant normalement
à PR [28]. Ainsi, le domaine de fixa-
tion du ligand de ERRα est compé-
tent pour la transactivation. Plusieurs
groupes de recherche ont montré
que la protéine ERRα se fixe de
manière spécifique à des séquences
d’ADN particulières. Ces sites ont été
originalement décrits comme répon-
dant à un autre récepteur nucléaire,
SF-1 (steroidogenic factor 1), d’où leur
nom de SFRE (SF-1 response element
[29]). Nous avons montré que ERRα
active la transcription via les SFRE
[25]. Une séquence de ce type, pré-
sente dans le promoteur du gène du
récepteur des hormones thyroï-
diennes de type α, est nécessaire à la
régulation de l’expression de ce gène
par ERRα et confère une réponse
positive à ERRα à un promoteur hété-
rologue [30]. Néanmoins, l’activité
transcriptionnelle de ERRα dépend
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Figure 1. Une famille de
récepteurs nucléaires. A.
Organisation générale des
récepteurs nucléaires. Les
différents domaines fonc-
tionnels des récepteurs
nucléaires sont indiqués en
haut. Les fonctions qui leur
sont associées sont préci-
sées en bas. À noter que le
domaine F n’est pas présent
dans tous les récepteurs. B.
Les identités de séquences
entre ER et ERR. Les compa-
raisons de séquences pren-
nent le récepteur ERα
comme référence (100 %).
Les pourcentages d’identité
de séquence sont indiqués
pour les domaines C (fixa-
tion à l’ADN) et E (fixation du
ligand et transactivation), les
plus conservés parmi les
récepteurs nucléaires. Les
identités de séquence entre
récepteurs ERRα et ERRβ
sont également indiquées.



de la lignée cellulaire utilisée : par
exemple, ERRα active la transcription
dans la lignée ostéoblastique ROS
17.2/8, mais pas dans les cellules
COS [25]. Les lignées cellulaires,
dans lesquelles ERRα se comporte
comme un activateur, pourraient pro-
duire un ligand ou un co-activateur
essentiel à l’activité transcriptionnelle
positive de ERRα. Dans ce sens,
ERRα est incapable d’activer la trans-
cription dans des cellules cultivées en

présence de sérum passé sur charbon
actif (un traitement visant à éliminer,
entre autres, les hormones du milieu
de culture), ce qui suggère effective-
ment que ERRα nécessite un ligand
encore non identifié (Vanacker, Bon-
nelye, Chopin-Delannoy, Delmarre et
Laudet, soumis). Cette hypothèse
pourrait expliquer les contradictions
apparentes existant dans l’évaluation
des propriétés transcriptionnelles de
ERRα.

... en étroite relation

Des résultats publiés indiquent une
interconnection fonctionnelle entre
les récepteurs ERα et ERRα [31]. Le
promoteur du gène de la lactoferrine
contient ainsi un site ERE imparfait
et, plus en amont, un site SFRE
consensus. Des mutations dans la
séquence SFRE annulent la réponse
de ce promoteur à ERα . Inverse-
ment, si le site ERE imparfait est
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Figure 2. Activités transcription-
nelles du récepteur ERRα. A. Le pro-
moteur de la lactoferrine est stimulé
par les œstrogènes (E2) via un site
ERE (estrogen response element)
imparfait (ERE*), et d’une manière
qui dépend de l’intégrité d’une
séquence SFRE (SF-1 response ele-
ment), sur laquelle se fixe le récep-
teur ERRα. La destruction du site
SFRE diminue la réponse du promo-
teur à E2. Si le site ERE* est trans-
formé en séquence ERE parfaite, le
site SFRE devient superflu et peut
donc être altéré sans conséquence
pour l’activation par E2. ERRα joue-
rait ici le rôle d’un auxilaire de ERα.
(Yang et al., [31]). B. Le promoteur
du gène MCAD (medium chain acyl
coenzyme A dehydrogenase) est
activé par un hétérodimère des
récepteurs des acides rétinoïques
(hétérodimère RAR-RXR). ERRα agit
en inhibiteur de l’effet de ces récep-
teurs (Sladek et al., [27]). C. Le pro-
moteur majeur tardif (major late pro-
moteur, MLP) du virus SV40 est
réprimé par le récepteur ERRα, par
l’intermédiaire de deux séquences
qu’il reconnaît. À noter que ces
séquences ne constituent pas de
SFRE parfait (Johnston et al., [26]).
D. Le promoteur du gène du récep-
teur des hormones thyroïdiennes de
type α (THR) contient un site SFRE
parfait, nécessaire à la transactiva-
tion par le récepteur ERRα [30]. Le
promoteur du gène de l’ostéopon-
tine (OPN) contient plusieurs
séquences proches des SFRE. Deux
de celles-ci sont nécessaires à la sti-
mulation de ce promoteur par ERRα.
[25, 33]. Pour toute cette figure, les
fléches soulignent le cœur (AGGTCA
ou ses dérivés) de l’élément de
réponse aux récepteurs nucléaires.
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changé en une version consensus de
cette séquence, alors le SFRE devient
superflu. ERRα agit ainsi comme
modulateur de l’activé du promoteur
du gène de la lactoferrine par ERα.
L’interaction physique entre ERα et
ERRα , démontrée par les mêmes
auteurs, pourrait expliquer cet effet
régulateur.
Nous avons mis en évidence un
degré supplémentaire de complexité
dans les interconnexions entre ER et
ERRα . Nos données très récentes
montrent en effet que ERα (et
ERRβ) reconnaît également les sites
SFRE et, inversement, que ERRα se
fixe également aux éléments ERE
(Vanacker, Petersson, Gustafsson et
Laudet, soumis). En dépit de sa
proximité de séquence avec ERα ,
ERβ est, quant à lui, incapable de se
fixer aux séquences SFRE et ne
reconnaît que les ERE. Les consé-

quences transcriptionnelles sont que
ERα, ERRα et ERRβ peuvent activer
l’expression génique via deux types
de séquence : les ERE et les SFRE.
Outre la nécessité d’élargir la notion
de site de réponse aux œstrogènes,
nos résultats indiquent que, sans être
capable de reconnaître par lui-même
l’œstradiol, ERRα pourrait interve-
nir dans les cascades transcription-
nelles induites par les œstrogènes et,
par exemple, amplifier ou diminuer
l’action des œstrogènes fixés à leur
récepteur. Les mécanismes de cette
interconnexion peuvent être de
diverses natures, via des interactions
physiques ERα-ERRα ou via la recon-
naissance par ERRα de sites norma-
lement reconnus par ERα. Reste à
savoir si ce type d’activité existe dans
les cellules osseuses, quels sont les
gènes cibles de ERRα et des œs-
trogènes dans ces cellules et si

l’expression de ces gènes réglée par
les œstrogènes dépend de ERRα ou
de ses sites de reconnaissance. Une
piste existe déjà dans cette
recherche : l’expression du gène de
l’ostéopontine (une protéine excré-
tée par les ostéoblastes dans la
matrice extracellulaire osseuse et
participant à l’équilibre dynamique
[32]), est stimulée par ERRα dans la
lignée ostéoblastique ROS17.2/8
[25]. ERRα agit au niveau du pro-
moteur de ce gène via des séquences
de type SFRE [33]. Ce promoteur est
également activé par l’œstradiol sans
pourtant comporter de site ERE évi-
dent [34]. Nos résultats très récents
indiquent que la stimulation de
l’activité du promoteur de l’ostéo-
pontine par ERα requiert l’intégrité
de ces séquences SFRE sur lesquelles
se fixe ERα. De manière cohérente,
ERβ semble incapable de régler le
promoteur de l’ostéopontine.
D’autres promoteurs de gènes parti-
culièrement importants dans la fonc-
tion osseuse (ostéocalcine, IL-6, col-
lagène de type I) comportent
également des séquences proches de
SFRE. Bien que l’importance de ces
séquences n’ait pas encore été analy-
sée, cela suggère que le phénomène
mis en évidence sur le promoteur de
l’ostéopontine pourrait être plus
général.
Nos résultats nous amènent donc à
trois conclusions majeures. (1) Une
nouvelle voie d’activation par ERα
existe, via les sites SFRE. D’un point
de vue moléculaire, cela implique
qu’un promoteur peut être dépourvu
de sites ERE classiques mais être
néanmoins réglé par les œstrogènes.
(2) Un site de réponse aux œstro-
gènes peut être activé par d’autres
récepteurs : ERRα et ERRβ. Cela
implique que des promoteurs conte-
nant des séquences ERE peuvent être
réglés dans des conditions où les
œstrogènes et leurs récepteurs sont
peu (ou même pas du tout) présents,
ce qui est le cas des cellules ostéo-
blastiques. (3) Il existe une diffé-
rence qualitative dans les capacités
de fixation à l’ADN des deux récep-
teurs ER : ERα, mais pas ERβ, pou-
vant se fixer sur les sites SFRE. Avec
les résultats publiés par d’autres labo-
ratoires, nos données mettent ainsi
en évidence plusieurs niveaux de

gène cible

ERβ ERRα

ERRβ

ERα

E2

gène cible (OPN)SFRE

?

?

ERE

Figure 3. Interconnexion entre les récepteurs ER et ERR. Les deux récepteurs
ER (α et β) fixent l’œstradiol (17β estradiol : E2) et activent la transcription des
gènes cibles en se fixant sur un élément de réponse aux œstrogènes (ERE).
Les récepteurs orphelins ERRα et ERRβ se fixent également sur un ERE mais
agissent de manière indépendante de E2. Les récepteurs ERα, ERRα et ERRβ
(mais pas ERβ) reconnaissent les séquences SFRE, et activent la transcrip-
tion. Le gène de l’ostéopontine (OPN) est régulé par ERα et par ERRα via ces
sites. ERRα et ERα sont capables d’interagir physiquement [31] ainsi que ERα
et ERβ [39].



communications fonctionnelles entre
les quatre membres d’une sous-
famille de récepteurs nucléaires
(figure 3). En particulier, l’interaction
physique entre ERα et ERRα, ainsi
que l’activation de l’expression de
ERRα par les œstrogènes [35], pour-
rait amplifier le signal véhiculé par le
premier. Notre modèle permet
d’envisager de nouvelles pistes dans
la détermination des mécanismes
d’action des œstrogènes. Il semble
prometteur pour l’étude de la régula-
tion de l’équilibre osseux, un
domaine dans lequel les données
moléculaires font largement défaut.
Notre modèle est également a priori
généralisable à l’étude de tous les tis-
sus cibles des œstrogènes ■
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Summary
Estrogen action in bone :
a family plot

In spite of their long described
positive effects on bone metabo-
lism, the molecular mechanisms
through which estrogens act are
poorly understood. The existence
of two estrogen receptors (ERs)
might clarify the situation. Two
other receptors (ERRs), closely
related to the ERs but still awaiting
the identification of their ligands,
interfere with the signalling path-
ways controlled by the ERs. The
interconnexions between the four
members of this subfamily of
receptors raise new hypotheses
concerning the action of estrogens
in bone.
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