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Quels sont les roles
du cytosquelette dans les
processus de sécrétion
des hormones stéroides ?

La libération des hormones sté-
roides ne semble pas nécessiter
une étape d’empaquetage
comme dans le cas des hor-
mones peptidiques. C’est pour-
quot le réle du cytosquelette
dans les cellules stéroidogénes a
été longtemps ignoré. Les résul-
tats accumulés depuis ces der-
nieres années permettent cepen-
dant d’établir un schéma
général concernant les réles res-
pectifs des différents éléments
du cytosquelette dans la biosyn-
thése et la libération des hor-
mones stéroides. Ainsi peut-on
dire que les microtubules et les
filaments intermédiaires sem-
blent étre impliqués dans la
transduction des messages au
niveau de la membrane cyto-
plasmique alors que les micro-
filaments interviendraient dans
le mécarusme de biosynthése
des stéroides.

e cytosquelette est com-
posé d’au moins trois
familles de fibres, les
microtubules, les microfi-
laments et les filaments
intermédiaires (m/sn° 1, vol. 5, p. 24-
32) dont le diamétre et la composi-
tion sont différents. C’est principale-
ment en agissant sur le degré de
polymérisation de ces fibres au
moyen de drogues telles que la col-
chicine ou la vinblastine pour les
microtubules, les cytochalasines
pour les microfilaments ou le S-
B’'iminodipropionitrile (IDPN) pour
les filaments intermédiaires que le
role physiologique du cytosquelette
a éié éwudié (Tableau 1).
Il est maintenant bien établi que,
dans les cellules endocrines peptider-
giques, les microtubules et les micro-
filaments contrélent le transport et
I’exocytose des granules de sécrétion.
Toutefois, les hormones stéroides ne
semblent pas étre ’objet d’'une com-
partimentation et on considére géné-
ralement que ces molécules diffusent
passivement au travers de la mem-
brane cytoplasmique. C’est pour-
quoi le role du cytosquelette dans la

production des hormones stéroides a
été principalement étudié par des
approches biochimiques.

Microtubules et
stéroidogenése

La plupart des travaux réalisés chez
les vertébrés montrent que les agents
antimicrotubulaires n’affectent pas
la production spontanée des hor-
mones stéroides par les cellules cor-
ticosurrénaliennes, les cellules
lutéales ou les cellules de la granu-
losa. En revanche, la colchicine sti-
mule légérement la production de
testostérone par les cellules de Ley-
dig, mais cette augmentation semble
étroitement dépendante des condi-
tions expérimentales [1]. Des études
similaires effectuées sur la lignée de
cellules corticosurrénaliennes tumo-
rales Y1 ont montré que la colchicine
et la vinblastine stimulent la stéroi-
dogenése basale. Cependant, les cel-
lules Y1 présentent la particularité,
comme d’autres lignées de cellules
stéroidogénes tumorales, de ne pos-
séder qu’une faible quantité de
microtubules libres, 1a tubuline étant
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principalement complexée avec du
cholestérol sous forme de granules
cytoplasmiques [2]. De ce fait, en
agissant sur la tubuline, les agents
antimicrotubulaires libéreraient le
cholestérol induisant ainsi une aug-
mentation de la stéroidogenése
basale.

La présence de microtubules ancrés
dans la membrane cytoplasmique
suggére que ces fibres pourraient étre
impliquées dans les mécanismes de
couplage des signaux hormonaux a
la réponse stéroidogéne. Ainsi, les
agents antimicrotubulaires bloquent
I’effet stimulateur de I’hormone
lutéinisante (LH) sur les cellules de
Leydig et la réponse des cellules de
la granulosa a I’hormone folliculo-
stimulante (FSH). La colchicine et la
vinblastine inhibent aussi la réponse
des cellules corticosurrénaliennes a
I’ACTH et a la sérotonine, mais n’af-
fectent pas l'activité corticotrope de
I’AMPc ni celle de la forskoline et des
ions fluorures, deux agents qui sti-
mulent le systétme adénylcyclasique
au niveau des sous-unités catalyti-
ques et régulatrices, respective-
ment [3]). En revanche, la vinblastine
ne modifie pas I'activité corticotrope
de l'acétylcholine et de I'angioten-
sine II (dont les récepteurs sont cou-
plés positivement a la phospholi-
paseC et/ou négativement a
I’adénylate cyclase). Ces résultats
suggérent donc que les microtubules
sont impliqués dans I'interaction des
récepteurs avec la sous-unité régula-
trice stimulatrice de 1’adénylate
cyclase (Gs), mais n’interviennent
pas dans les systémes de transduction
passant par une activation du turn-
over des phosphoinositides ou par
une inhibition de l'activité adényl
cyclasique via une protéine Gi (m/s
suppl. au n° 10, vol. 4, p. 40-48).

Microfilaments
et stéroidogenése

Les cytochalasines n’affectent prati-
quement pas la libération spontanée
des stéroides par les cellules de la
granulosa, les cellules lutéales et les
cellules de Leydig. On peut donc
penser que les microfilaments jouent
un réle mineur dans la production
spontanée des stéroides sexuels. A
I'inverse, dans les cellules corticosur-
rénaliennes, l'effet de la cytochala-
sine B et I'organisation des microfi-
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Tableau |

PRINCIPAUX AGENTS PHARMACOLOGIQUES CAPABLES D'AFFECTER
L'ORGANISATION DES DIFFERENTS ELEMENTS DU CYTOSQUELETTE

Agents dépolymérisants

Agents stabilisateurs

ﬁgg:;g:‘;e 1 site de liaison _ Isaxonine
Colcémide /dimére de tubuline | (action peu spécifique)
Microtubules | Vinblastine
Vincristine 2 sites de liaison Taxol
Vinédipine /dimére de tubuline
Maytansine
Microfilamenits Cytochalasines Phalloidine

(principalement B, D et E)

(effet irréversible)

Filaments
intermédiaires

Toxine diphtérique
Exotoxine A

Orthovanadate de sodium} action
peu

B-B’iminodipropionitrile (IDPN)

spécifique

laments sont trés variables selon les
espéces et il est permis de penser que
ces différences structurales et fonc-
tionnelles seraient étroitement liées.
Dans les cellules stéroidogénes tumo-
rales, l'effet de la cytochalasine B
dépend de la présence ou de 1’absence
de sérum dans le milieu de culture.
En présence de sérum, la cytochala-
sine B stimule la stéroidogenése
basale et potentialise la réponse a
I’ACTH. Au contraire, la cytochala-
sine B exerce un effet inhibiteur en
I'absence de sérum. L'effet stimula-
teur de la cytochalasine B peut étre
mimé par ’addition de HDL (high
density ipoprotein) au milieu de cul-
ture contenant la drogue, ce qui sug-
gére que les microfilaments pour-
raient étre impliqués dans
I'incorporation de précurseurs de
biosynthése des hormones stéroides
présents dans le milieu de culture [4].
Il est maintenant bien établi que le
réseau microfilamentaire est en
étroite relation avec les récepteurs
membranaires. Toutefois, le role
principal des microfilaments dans les
cellules stéroidogénes semble se
situer plus en aval dans le méca-

nisme d’action des facteurs de stimu-
lation. Dans les cellules de la granu-
losa, les cytochalasines inhibent non
seulement l'effet stimulateur de la
LH, mais aussi celui de son second
messager. De méme, dans les cellules
de Leydig et dans les cellules corti-
cosurrénaliennes, la cytochalasine B
et les anticorps anti-actine bloquent
la biosynthése des stéroides en inhi-
bant le transfert du cholestérol a la
mitochondrie [5]. Toutefois, les
microfilaments semblent aussi inter-
venir au niveau de I’hydroxylation
de la 11-désoxycorticostérone (DOC)
en corticostérone [6]. Il est donc per-
mis de penser que dans les cellules
corticosurrénaliennes les microfila-
ments sont impliqués non seulement
dans le transport du cholestérol, mais
aussi dans le mécanisme de translo-
cation de la DOC du réticulum
endoplasmique a la mitochondrie.

Filaments intermédiaires
et stéroidogenése

Le role des filaments intermédiaires
dans les mécanismes de sécrétion est
encore mal connu. Dans la plupart
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Figure 1. Représentation schématique du réle du cytosquelette dans les
cellules corticosurrénaliennes. Les microtubules sont impliqués dans la
réponse des cellules a8 I'ACTH et a la sérotonine. A I'échelle moléculaire, le site
d’action des microtubules se situe probablement au niveau du couplage récepteur/
sous-unité régulatrice positive de I'adénylate cyclase. Les microfilaments contrélent
le transfert a la mitochondrie du cholestérol exogéne et la translocation de la 11-
désoxycorticostérone depuis le réticulum endoplasmique jusqu'a la mitochondrie.
Les filaments intermédiaires paraissent impliqués dans le mécanisme d'action de
l'angiotensine ll, entre le couplage de I'hormone & son récepteur et la production
des seconds messagers. A = aldostérone,;, AA = acide arachidonique,
All = angiotensine ll; Ac = adénylate cyclase, ACTH = hormone corticotrope
hypophysaire;, AMPc = adénosine monophosphate cyclique,; ATP = adénosine
triphosphate,; B = corticostérone; CH = cholestérol;, DG = diacylglycérol ;
DGL = diacylglycérol lipase; DOC = 11-désoxycorticostérone,; G = protéine de
couplage GTP dépendante,; Gi = sous-unité régulatrice négative de I'adénylate
cyclase,; Gs= sous-unité régulatrice positive de l'adénylate cyclase; 5-HT =
sérotonine ; IF = filaments intermédiaires ; IP3 = inositol triphosphate ; LDL = low
density lipoprotein (lipoprotéine de faible poids moléculaire); 18-OH-B = 18-
hydroxycorticostérone,; P = progestérone,; P450scc = cytochrome P450scc,
ASP = prégnénolone; PG = prostaglandines,; Pl = phosphatidylinositol,; PIP, =
phosphatidylinositol diphosphate,; PKA = protéine kinase A; PKCa = protéine
kinase calcium dépendante ; PLA, = phospholipase A, ; PLC = phospholipase C;
SP = synthése protéique; R = protéine réceptrice; pF = microfilaments,

s 47 = microtubules.
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des espéces, les cellules de la granu-
losa ne contiennent que des fila-
ments intermédiaires de vimentine
qui semblent en contact avec les
récepteurs membranaires et les vési-
cules d’endocytose. Chez 1I’homme,
ces cellules expriment a la fois des
filaments de vimentine et de cytoké-
ratine dans un rapport qui dépend
de leur état de stimulation [7]. Les
filaments intermédiaires pourraient
donc étre impliqués dans la réponse
des cellules stéroidogénes aux fac-
teurs de stimulation. Toutefois, jus-
qu’a présent, le role de ces fibres dans
la sécrétion des hormones stéroides
n’a été exploré en détail que dans la
surrénale.

Dans les cellules corticosurréna-
liennes, les filaments intermédiaires

,ne sont composés que de cytokéra-

tine et organisés en un réseau dont
I'importance varie selon les espéces.
A Tinverse, les cellules tumorales
issues du cortex surrénalien contien-
nent généralement trés peu de fila-
ments de kératine, mais expriment
des fibres de vimentine. Malgré ces
différences, 'IDPN, le seul agent
dénaturant spécifique des filaments
intermédiaires, n’a aucun effet sur la
production spontanée de corticosté-
roides par les cellules surrénaliennes
normales ou tumorales. Dans les cel-
lules tumorales Y1, 'IDPN potentia- -
lise I'action de 'ACTH alors qu'il
I'inhibe dans les cellules surréna-
licnnes normales de rat et de pou-
let[8, 9]. Des résultats récents mon-
trent que les filaments intermédiaires
sont impliqués dans le mécanisme
d’action de I’angiotensine II, entre le
couplage de I'’hormone a son récep-
teur et la production de son second
messager [10]. Il apparait donc que le
rble des filaments intermédiaires
dans la stéroidogenése varie considé-
rablement selon les types cellulaires.

I Conclusion

Dans les cellules stéroidogénes, le
cytosquelette apparait ainsi comme
une composante importante dans les
mécanismes de transfert de l'infor-
mation au niveau de la membrane
cytoplasmique et de transport intra-
cellulaire des substrats nécessaires au
maintien de I’activité endocrinienne
(figure 1). La spécificité d’espéce de
la réponse de la plupart des types
cellulaires aux agents de dépolymé-
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risation du cytosquelette rend toute-
fois difficile ’extrapolation a
I’homme des résultats obtenus chez
les animaux. En outre, I’étude clini-
quede I’activité de drogues telles que
la cytochalasine B ou I'IDPN sur la
production des stéroides est rendue
pratiquement impossible par la toxi-
cité de ces molécules. Le développe-
ment actuel de modéles d’études in
vitro de cellules stéroidogénes
humaines normales permettra pro-
bablement de préciser le role des dif-
férents éléments du cytosquelette
dans la biosynthése des stéroides chez
I’homme B
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Summary

What are the roles of the cytoske-
leton in the process of steroid
hormone secretion ?

It is generally accepted that ste-
roid hormones are not packaged
in discrete organelles. However,
several studies indicate that, in
steroidogenic cells, cytoskeleton
elements are involved in the
process of hormonal secretion.
The aim of the present review is
to propose a general scheme
concerning the role of the cytos-
keleton in the biosynthesis and
release of steroid hormones. It
emerges that microtubules and
intermediate filaments participate
in the transduction of the mes-
sages at the level of the cytoplas-
mic membrane while microfila-
ments appear to be involved in
steroid hormone biosynthesis by
controlling transport of subs-
trates, such as cholesterol and
desoxycorticosterone, towards the
mitochondria.
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