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La perte osseuse dépend de facteurs endocriniens et, au premier chef, de
la carence en œstrogènes. Une polémique a longtemps existé à propos de
la variabilité de celle-ci qui, en fait, conditionne l'amplitude de la perte
osseuse en post-ménopause. Des récepteurs aux œstrogènes et à la pro­
gestérone ont été mis en évidence au niveau des ostéoblastes et des ostéo­
clastes humains.

Cexistence d'une éventuelle relation entre l'ostéoporose et le polymor­
phisme du récepteur aux œstrogènes n'a pas fait l'objet de publications.
Par ailleurs, certains travaux suggèrent également l'existence d'une rela­
tion entre progestatifs et perte osseuse. Les arguments cliniques sont
cependant assez ténus et les progestatifs naturels n'ont pas d'effet sur la
perte osseuse. Les ostéoblastes possèdent aussi des récepteurs aux andro­
gènes, molécules ayant un effet anabolisant sur le tissu osseux. Quelques
travaux suggèrent que, chez la femme, le taux d'androgènes pourrait
influer sur la densité osseuse.

Œstrogènes

La découverte des récepteurs de l'œstradiol (ER pour estradiol récepteur)
dans les différents tissus osseux a été un progrès décisif dans la compré­
hension des mécanismes de protection et de régénération de l'os par les
œstrogènes.

La présence des récepteurs de l'œstradiol dans les différentes lignées du tissu
osseux est maintenant un fait avéré grâce aux résultats de mesure de liaison
de l'hormone dans les tissus, au clonage de l'ADNc du récepteur de l'œs­
tradiol à partir de l'os ainsi qu'aux données d'immunocytochimie. D'une
manière générale, les taux des récepteurs dans les cellules osseuses sont
faibles (environ 5 % des taux déterminés dans l'utérus). Ainsi, Komm et
coll. (1988) ont trouvé 200 sites récepteurs de l'œstradiol (unités fonction­
nelles de liaison de l'hormone correspondant à la molécule de récepteur) par
cellule dans des lignées ostéoblastiques de sarcome osseux de rat (ROS
17/2.8) et d'homme (HOS TE85) en culture. Ces taux augmentent au cours 21
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du temps, atteignant jusqu'à 1600 sites par cellule lorsque l'on maintient in
vitro les cultures primaires d'ostéoblastes (OB) (Eriksen et coll., 1988). Ceci
devait permettre à ces derniers auteurs de mettre en évidence l'ARN mes­
sager (ARNm) des récepteurs de l'œstradiol dans ces cellules.

Par ailleurs, Oursler et coll (1991) ont fait état de l'existence de 5 600 sites
récepteurs de l'œstradiol par cellule dans les ostéoclastes aviaires, un
chiffre particulièrement élevé. De leur côté, Brandi et coll. (1993) ont
détecté des récepteurs à l'œstradiol dans les pré-ostéoclastes et les cellules
endothéliales bovines. Enfin, Braidman et coll. (1995) ainsi que Ikegami
et coll. (1993) ont démontré par immunocytochimie un fort marquage des
récepteurs de l'œstradiol dans les ostéocytes, plus important que celui des
ostéoblastes ou des ostéoclastes.

Les récepteurs à l'œstradiol ont également été détectés dans l'os, le carti­
lage (Pinus et coll., 1993), le chondrocyte de rat, le cal de fracture de rat,
le périoste de calvaria, l'os médullaire de caille et dans des biopsies
osseuses humaines (Frenay et coll., 1991).

Effets des œstrogènes sur le tissu osseux

rœstradiol contrôle le métabolisme osseux en maintenant une balance
entre les deux acteurs du remodelage osseux: les ostéoblastes qui synthé­
tisent la matrice osseuse et les ostéoclastes qui se chargent de la résorption
de l'os existant. Les œstrogènes (E2) sont avant tout des inhibiteurs du
métabolisme osseux et plus particulièrement, de la résorption.

rœstradiol diminue la résorption osseuse effectuée par les ostéoclastes,
certainement par de multiples voies, directes et indirectes, mettant en jeu
une cascade de facteurs de croissance. Le mécanisme qui semble aujour­
d'hui le plus important est l'inhibition de la synthèse d'interleukine 6
(IL-6), la principale cytokine impliquée dans l'activation de la résorption.
reffet des œstrogènes sur la formation de l'os, particulièrement sur les
ostéoclastes, est encore mal connu. On sait seulement qu'ils inhibent
l'activation de nouvelles unités de remodelage. Dans les modèles animaux,
il a été montré que les œstrogènes inhibent la résorption de l'os trabécu­
laire du rat, diminuent le tum-over osseux et freinent la différenciation des
chondroblastes (Tumer et coll., 1994a). Au contraire, l'effet positif sur la
formation de l'os prête à controverse (Chow et coll., 1992).

Les œstrogènes ont des effets négatifs sur la majorité des fonctions
osseuses. En effet, ils répriment la maturation induite par les androgènes
et activent la résorption pour ouvrir la symphyse pubienne avant la par­
turition. Il a été montré chez le rat que les œstrogènes inhibent la proli­
fération et l'activité de toutes les cellules (chondrocytes, ostéoblastes et
ostéoclastes). Il n'en reste pas moins que les œstrogènes combattent effi-

22 cacement l'ostéoporose post-ménopausale, l'ostéopénie post-ovariectomie
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ou l'ostéopénie induite par la lactation ou la parathormone (PTH). Le
résultat des effets des œstrogènes est toujours une diminution du remo­
delage avec un bilan positif.

Sur le plan méthodologique, les articles décrivant les effets des hormones
sur les cellules osseuses sont souvent contradictoires, les conditions expé­
rimentales étant très variables. La culture de cellules, notamment, pose
un gros problème de définition. I..:identité des cellules cultivées est affir­
mée sur la base d'un nombre restreint de marqueurs biochimiques, tou­
jours discutables. Par boutade, Turner et coll. (1994b) ont ainsi écrit que
si l'on se fiait à l'expression de l'ostéonectine, de l'ostéopontine, de c-jun,
c-fos, de la phosphatase alcaline et du collagène l, l'utérus serait un os.

Les cibles des œstrogènes se répartissent en trois groupes: les facteurs de
croissance (de Vernejoul et coll., 1993; Finkelman et coll., 1992;
Horowitz et coll., 1993), les proto-oncogènes et des protéines de structure
plus ou moins spécifiquement osseuses.

Au niveau des facteurs de croissance, les TOF-a et ~ ainsi que l'IOF-2 sont
induits par les œstrogènes. I..:induction du TOF~ par les œstrogènes dans
les ostéoclastes conduit à une diminution du recrutement et de la diffé­
renciation de ces cellules (Finkelman et coll., 1992). Les œstrogènes indui­
sent le Macrophage Colony Stimulating Factor (M-CSF) nécessaire à la dif­
férentiation des ostéoclastes (Kariya et coll., 1994). Les Bone Morphogenetic
Proteins (BMP) sont une autre cible des œstrogènes.

En revanche, l'expression de l'lOF-l, de l'Interleukine 1 (ILl), de
l'Interleukine 6 (IL6) et du Tumor Necrosis Factor -a (TNFa) est inhibée
par l'œstradiol dans les ostéoblastes, les ostéoclastes et les monocytes péri­
phériques circulants. I..:IL6 joue un rôle majeur dans la maturation des
ostéoclastes (pour revue, Roodman, 1992). Au cours de la ménopause,
lorsque les œstrogènes circulants diminuent, la synthèse de ces facteurs est
accrue. Selon Pacifici et coll. (1993), l'induction de la synthèse de ces fac­
teurs par les œstrogènes dans les monocytes circulants serait le mécanisme
princeps le plus important, qui conduirait à une cascade d'inductions secon­
daires dans les ostéoblastes et les ostéoclastes. Selon Oirasole et coll. (1992),
l'inhibition de la synthèse d'IL-6 par l'œstradiol passerait par l'inhibition
de l'ILl, elle-même inductrice de l'IL6. Mais ces données relatives à
l'inhibition indirecte semblent aujourd'hui considérées comme secon­
daires, et l'inhibition directe de la production de l'IL-6 par les hormones
stéroïdes, telles que l'œstradiol et les androgènes, est de plus en plus recon­
nue (Bellido et coll., 1995). Rayet coll. (1994) ont montré que la média­
tion de l'inhibition directe de l'IL6 par les œstrogènes passe par la modi­
fication de la liaison du facteur NF-kB (nuclear factor-kB) au promoteur du
gène de IL-6, sans liaison des récepteurs de l'œstradiol à l'ADN. Stein et
Yang (1995) ont mis en évidence une interaction directe du récepteur de
l'œstradiol avec la sous-unité p65 de NF-kB, conduisant à une inhibition 23
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mutuelle. Le séquençage des promoteurs des gènes des interleukines 1 et
6 montre qu'ils ne contiennent pas de sites de liaison des récepteurs de
l'œstradiol. rapproche transgénique par inactivation du gène IL-6 (knock­
out) confirme le modèle en montrant que les animaux résultants sont résis­
tants à la perte osseuse due à une carence en œstrogènes (Poli et coll., 1994).

Au niveau des proto-oncogènes, c-myc est inhibé par l'œstradiol dans les
ostéoclastes et le tissu fémoral. Le couple c-jun/c-fos est induit au niveau
des ostéoblastes et des ostéoclastes. La protéine c-fos est nécessaire à la dif­
férenciation des ostéoclastes.

Parmi les protéines de structure, les œstrogènes interviennent dans
l'induction de l'ostéopontine (Craig et coll., 1991), du récepteur de la pro­
gestérone (Eriksen et coll., 1988) et de la créatine kinase B dans les ostéo­
clastes. Dans les ostéoclastes, la cathepsine D est inhibée par les œstro­
gènes. En ce qui concerne l'intégrine p-3, indispensable lors de l'ancrage
des ostéoclastes sur l'os qui intervient préalablement à la résorption, Li et
coll. (1995) suggèrent qu'à la ménopause, la baisse de l'œstradiol circulant
potentialise la synthèse de cette protéine, synthèse qui s'effectue sous le
contrôle de la vitamine D3. reffet de la diminution du taux d'œstradiol
est post-transcriptionnel et s'effectue au niveau de la stabilisation de
l'ARNm de l'intégrine p-3. Si l'on augmente les doses d'œstradiol sur les
cellules en culture afin d'imiter les taux circulants d'œstradiol de la
période de fécondité, cet effet disparaît, conduisant à un retour à la nor­
male de la demi-vie de l'ARNm de l'intégrine.

Les effets des œstrogènes sur le calcium circulant sont très controversés
(prince, 1994). Il n'existe aucune donnée concernant des effets éventuels
sur la calcitonine et ceux sur la sécrétion de parathormone (PTH) ne sont
pas clairs. Cependant, les œstrogènes montrent une nette inhibition de
l'effet de la PTH sur l'os au niveau de l'induction de la production de cyto­
kines dans les ostéoblastes. Eielson et coll. (1994) décrivent une modula­
tion positive par l'œstradiol de la production de fibronectine sous
l'influence de la PTH dans l'os. Il n'y a pas d'action directe des œstro­
gènes sur le calcitriol, mais des effets indirects sur les ions circulants
conduisant à une augmentation de la concentration sanguine en calcitriol.

Anti-œstrogènes

Les anti-œstrogènes se divisenten deux groupes pharmacologiques. Les anti­
œstrogènes purs inhibent tous les effets de l'œstradiol et ne présentent
aucun effet positif. En revanche, les agonistes partiels peuvent avoir un effet
anti-œstrogène sur certains gènes et dans certains tissus, mais peuvent aussi
présenter des effets positifs analogues à ceux de l'œstradiol, quoique plus
faibles, dans d'autres tissus. Parmi les anti-œstrogènes purs, le ICI 164 384
semble n'avoir aucun effet détectable sur l'os, tandis que le ICI 182 780

24 induitl'ostéoporose de l'os trabéculaire (Gallagher et coll., 1993).
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Parmi les agonistes partiels, la famille des benzothiophènes comporte plu­
sieurs molécules intéressantes: le chef de file de cette famille d'agonistes
partiels est le tamoxifène et son dérivé directement actif, le 4-0H tamoxi­
fène. Le tamoxifène est un antitumoral de choix dans le traitement du can­
cer du sein et possède également une activité antiproliférative dans
l'endomètre. Utilisé pour ces capacités, on a craint qu'il ne soit inducteur
de l'ostéoporose en tant qu'anti-œstrogène. En fait, les études cliniques
ont rapidement montré que le tamoxifène est au contraire un agoniste par­
tiel des œstrogènes sur l'os.

Dans l'ostéoporose liée à la ménopause, le tamoxifène a un rôle antago­
niste sur la perte osseuse ainsi que sur celle induite par l'ovariectomie,
les corticoïdes et les agonistes du luteinizing-hormone-releasing hormone
(LH-RH) telle la buséréline. Il a une action antirésorptive sur l'os trabé­
culaire de souris et de rate ovariectomisées ainsi que chez les femmes
traitées pour le cancer du sein. Les études sont nombreuses, tous cri­
tères confondus, autant physiques, comme la densité osseuse, que bio­
chimiques, comme l'ostéocalcine circulante. Le tamoxifène prévient la
perte osseuse, mais est généralement moins efficace que les œstrogènes.
Il n'a pas d'effet sur la résorption induite par la PTH. Il diminue le taux
d'ostéocalcine sérique, induit la créatine kinase B dans l'os, les ostéo­
clastes et les chondrocytes et réduit la production d'IL-6 par les ostéo­
clastes. De même que le trioxifène (LY 133 314) et le droloxifène (3-0H
tamoxifène citrate), le raloxifène (LY 139 481) a un rôle d'agoniste sur
l'os (Turner et coll., 1994c). Le raloxifène présente globalement les
mêmes effets que le tamoxifène. Il a été décrit comme plus efficace sur
l'os (Sato et coll., 1994) et serait même capable de contrebalancer les
rares effets utérotrophiques du tamoxifène.

Prospective

La spécificité d'action sur un tissu déterminé et la sélectivité d'action sur
les gènes sont pour les thérapeutiques modernes des critères fondamen­
taux. Dans cette optique, plusieurs voies de recherche intéressantes se
dégagent des résultats présentés.

Au niveau de la spécificité d'action sur un tissu donné, la différence obser­
vée dans la régulation de l'IL-6 par les œstrogènes constitue un modèle
différentiel. Celui-ci permet d'analyser les protéines spécifiques d'un tissu
capables d'interagir avec les récepteurs de l'œstradiol, le NF-kB et/ou les
facteurs de transcription qui leurs sont associés dans le processus de régu­
lation de l'IL6, afin d'inverser la réponse au stimulus œstrogénique entre
l'utérus et l'os. Il s'agit là d'un des très rares modèles connus où une même
hormone présente des effets opposés sur un même gène exprimé dans
deux tissus différents. Il serait intéressant d'étudier l'effet des anti-œstro-
gènes sur la production d'IL-6 dans les lignées osseuses et d'en faire la 25
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comparaison avec les effets des anti-œstrogènes sur la production d'IL-6
dans l'utérus et le sein humains. rinterleukine-6 étant impliquée dans la
synthèse locale d'œstradiol au niveau du tractus génital, il importe de
développer des molécules dépourvues d'effet inducteur sur cette cytokine.

Au niveau de la sélectivité de l'impact des stéroïdes sur les gènes exprimés
dans l'os, il faut considérer l'existence de régulations spécifiques (tels les
effets agonistes partiels des anti-œstrogènes comme le tamoxifène). Il
existe sur l'ADN des sites de liaison particuliers pour les récepteurs sté­
roïdiens dans les gènes régulés par les œstrogènes (Estrogen Responsive
Element ou ERE). Il en est ainsi du gène du récepteur de la progestérone
(FR, progesterone receptor) (Savouret et coll., 1994). Ainsi, il est possible de
pratiquer un criblage d'anti-œstrogènes nouveaux à grande échelle. En
comparant la régulation in vivo de constructions génétiques synthétiques
contenant des gènes « rapporteurs» placés sous le contrôle d'EREs « ordi­
naires »ou « spécifiques », on peut rechercher de nouvelles molécules anti­
œstrogènes à effet agoniste partiel. Toute molécule montrant comme le
tamoxifène un effet anti-œstrogène sur les « EREs ordinaires» et un effet
agoniste sur les « EREs spécifiques» peut être considérée comme pouvant
avoir un effet antiprolifératif sur le tractus génital et protecteur sur l'os,
méritant de ce fait une étude pharmacologique plus poussée. Ce modèle
simple et économique permettrait de réserver l'utilisation des systèmes
physiologiques osseux complexes, onéreux et délicats à mettre en œuvre,
aux seules molécules ayant passé ce premier test.

La régulation des récepteurs des hormones stéroïdes dans le tissu osseux
est à peine connue, en particulier les régulations croisées entre les diffé­
rents couples stéroïdes/récepteurs. Cette connaissance permettrait d'évi­
ter des associations thérapeutiques antagonistes. Certains groupes ont
entrepris des criblages de banques génomiques osseuses afin d'identifier
les gènes régulés dans le tissu osseux par les stéroïdes (Grimo et coll.,
1993).

Des lignées de cellules osseuses transfectées qui sur-expriment le gène des
récepteurs à l'œstradiol existent déjà et devraient aboutir à des résultats inté­
ressants (Huo et coll., 1995). rapproche de choix reste néanmoins le knock·
out des gènes des récepteurs. Cela a déjà été réalisé pour les récepteurs à l'œs­
tradiol (Lubahn et coll., 1993) et récepteurs à la progestérone, mais les
auteurs ne se sont pas intéressés aux conséquences sur les tissus osseux.

A plus long terme, quelques approches, apparaissent comme des voies de
recherches intéressantes à développer; ainsi, l'inhibition directe de l'anti­
port sodium-proton par les dérivés du stilbène (DIDS, SITS), molécules
proches de l'œstradiol (le distilbène est un œstrogène puissant). Il s'agira
là de mieux comprendre la régulation des pompes à proton dont l'impli­
cation dans la résorption osseuse au niveau des ostéoclastes est fonda-

26 mentale. Mais il faut noter également qu'un grand nombre de facteurs de
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croissance inductibles par les œstrogènes induisent eux-mêmes la synthèse
de l'antiport sodium/proton dans différents tissus (Moleenar, 1986,
Sardet et coll., 1991).

Progestérone

Les récepteurs à la progestérone sont présents dans les ostéoblastes
humains et la lignée ostéoblastique TE85 (Wei et coll., 1993). Ils ont été
mis en évidence dans des biopsies osseuses humaines (Frenay et coll.,
1991). Les récepteurs des ostéoblastes sont inductibles par l'œstradiol,
mais les autres facteurs intervenant dans leur régulation demeurent incon­
nus (Eriksen et coll., 1988). Les récepteurs à la progestérone sont égale­
ment présents dans les ostéoclastes (cellules normales isolées) (pensler et
coll., 1990). Il s'agit là d'une voie de recherches encore peu explorée.

Effets des progestagènes

La littérature est ici souvent très contradictoire. Certains auteurs ont sug­
géré que la progestérone serait l'hormone clé de l'ostéoformation en par­
tant du principe que l'ostéoporose post-ménopausale serait liée à des
troubles de la phase lutéale en préménopause (prior, 1990), alors que
d'autres ont affirmé que la progestérone contrebalance les effets positifs
de l'œstradiol sur la production de calcitriol (Bikle et coll., 1992).

Les progestagènes seraient essentiellement ostéoformateurs. Il a été décrit
des effets positifs des progestagènes sur la prolifération des ostéoblastes
humains (Verhaar et coll., 1994), la prolifération des cellules HOS TE85
et des ostéoblastes normaux en culture. Dans ces modèles, les progesta­
gènes induisent l'IGF-II, mais pas l'IGF-1 (Tremollières et coll., 1992), ils
inhibent l'expression de l'IL-6 (Girasole et coll., 1992) et de l'ostéopontine
(Craig et coll., 1991). Comme l'œstradiol, la progestérone induit l'IL-6
dans l'utérus de souris (De et coll., 1992). Par ailleurs, les progestagènes
protègent les rates âgées contre l'ostéoporose engendrée par l'ovariectomie
et réduisent l'ostéoporose induite par la PTH ou l'héparine. Grecu et coll.
(1990) ont montré une inhibition des effets négatifs sur l'os des glucocor­
ticoïdes par les progestagènes, probablement par compétition sur le récep­
teur des glucocorticoïdes. Cette propriété est en faveur d'un rôle ostéofor­
mateur des progestagènes, car l'ostéoporose induite par les glucocorticoïdes
est considérée comme un modèle expérimental du défaut d'ostéoformation
(Chavassieux et coll., 1993). Les anti-progestatifs, telle RU 38486, sem­
blent n'avoir aucun effet détectable sur l'os (Abe et coll., 1992).

Il est intéressant de remarquer une convergence des phénomènes de régu-
lation de certains gènes dans le remodelage osseux (marqué par l'implan- 27
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tation des ostéoclastes dans l'os) et la fécondation (où l'on assiste à
l'implantation de l'œuf dans l'endomètre). Ainsi, au cours de cette phase
de la fécondation, la progestérone stimule l'expression de la calcitonine
dans l'utérus (Ding et coll., 1994) ainsi que celle de l'IOF-I (Kapur et coll.,
1992) et du ~-FOF (Rider et Psychoyos, 1994), protéines également impli­
quées dans le métabolisme osseux. Dans la zone d'implantation de l'œuf,
on observe une synthèse locale de parathormone (Beck et coll., 1993) et
d'intégrines (Sutherland et coll., 1993). Une approche pluridisciplinaire
entre spécialistes des deux domaines permettrait d'éclairer sous un jour
nouveau le rôle déjà connu de la progestérone dans les mécanismes
d'implantation et les interactions cellule/matrice extracellulaire.

Quelques problèmes méthodologiques apparaissent dans la littérature cli­
nique: l'acétate de médroxyprogestérone (MPA) semble inactif chez les
femmes en post-ménopause, ce qui est logique s'il n'y a pas d'œstrogènes
pour induire au préalable les récepteurs à la progestérone. Des femmes sous
contraception progestative lourde (1 0 ans) ont une baisse de densité osseuse.
Ceci semble normal lorsque l'on sait que la progestérone réprime l'expres­
sion de récepteurs à l'œstradiol (Ettinger et coll., 1993). La conversion des
nor-19 progestagènes en éthinyl-œstradiol pourrait expliquer leur effet posi­
tifsur l'os (De Cherney, 1994). Inversement, il a été fait mention de la conver­
sion du ORO OD14 (progestagène à action œstrogène) en dérivé progesta­
tif pur par la 3-~ hydroxy stéroïde déshydrogénase (Tang et coll., 1993).

Androgènes

Très peu d'études sont disponibles sur le sujet. Benz et coll. (1991) rap­
portent 2 800 sites récepteurs aux androgènes par cellule dans la lignée
ostéoblastique humaine HOS TE85. CARN messager du récepteur des
androgènes est caractérisé en Northern Hot. Bellido et coll. (1995) rappor­
tent 330 sites récepteurs dans des cultures primaires de cellules stromales
de moelle osseuse de souris.

Effets des androgènes sur le tissu osseux

On trouve surtout des études cliniques portant sur le rôle des anaboli­
sants sur la densité minérale osseuse. Cette dernière augmente rapidement
(en quelques mois) sous l'effet des anabolisants. Des études de biologie
moléculaire commencent également à apparaître.

Benz et coll. (1991), après avoir caractérisé l'ARN messager du récepteur
des androgènes dans la lignée HOS TE85, a montré que ces cellules
répondent aux androgènes par une inhibition de la prolifération ainsi

28 qu'une induction des messagers de l'a-1-procollagène et du TOF~. Par
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ailleurs, les androgènes inhibent la production d'interleukine-6 dans les
cellules stromales de moelle de souris (Bellido et coll., 1995). Sur le plan
physiologique, la gonadectomie provoque chez le rat une diminution de
l'os cortical et de l'lOF-l (Vanderschueren et coll., 1992).
rhypogonadisme induit l'ostéoporose. Le syndrome du testicule fémini­
sant augmente l'ostéocalcine circulante et diminue les propriétés méca­
niques de l'os (Vanderschueren et coll., 1993). Au cours du vieillissement,
on trouve dans les deux sexes une corrélation entre la diminution des
androgènes surrénaliens et la survenue de l'ostéoporose. La densité miné­
rale osseuse baisse linéairement chez l'homme à partir de l'âge de 20 ans,
alors que les hommes comme les femmes montrent une accélération bru­
tale du taux de fractures après 60 ans. Dans leur revue sur l'ostéoporose
masculine, Orwoll et Klein (1995) mentionnent l'hypogonadisme comme
cause importante d'ostéoporose secondaire et décrivent un traitement hor­
monal substitutif spécifiquement destiné aux hommes, mais ils ne discu­
tent que très succintement l'utilisation d'un traitement hormonal substi­
tutif dans l'ostéoporose du vieillard, se contentant de conjectures sur le
rapport risques/bénéfices d'un tel traitement. La testostérone et la dihy­
drotestostérone sont efficaces dans le traitement des ostéoporoses liées à
l'hypogonadisme, ce qui suggère que les androgènes peuvent agir sur l'os
aussi bien par la voie directe de la 5 a-réductase que par celle, indirecte,
de l'aromatisation en œstradiol.

Néanmoins, un article récent de Smith et coll. (1994) décrit un homme,
mutant totalement dépourvu de récepteurs à l'œstradiol, ayant un déve­
loppement sexuel normal, mais présentant un défaut de maturation des
cartilages. Ceci sous-entend qu'à la puberté, l'effet des androgènes sur le
cartilage passe en majeure partie par leur aromatisation en œstrogènes par
le système enzymatique de l'aromatase. Paradoxalement, une revue récente
(Simpson et coll., 1995) portant sur l'aromatase ne fait état d'aucune don­
née concernant l'aromatase osseuse. Enfin, l'acétate de cyprotérone, le
principal anti-androgène utilisé en clinique, induit la prolifération des
ostéoblastes humains en culture (Verhaar et coll., 1994).
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