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FHL2 et PIAS1, deux co-activateurs impliqués

dans la spécificité d’action des androgènes

L’action cellulaire et moléculaire des
androgènes dépend de la concentra-
tion en récepteur des androgènes et
du potentiel enzymatique des cellules
cibles leur permettant de transfor-
mer certains précurseurs (DHAS,
∆4A2) en testostérone, et surtout de
convertir la testostérone en dihydro-
testostérone grâce à l’action de
l’enzyme 5-α-réductase [1]. En fait, le
niveau de transcription des gènes
témoins par les androgènes pourrait
dépendre du taux des cofacteurs
transcriptionnels, capables de modu-
ler l’activité transcriptionnelle du
récepteur des androgènes. Le
nombre de co-activateurs ou co-inhi-
biteurs des récepteurs nucléaires [2]
rend difficile la compréhension de
leur rôle physiologique. Leur équi-
libre détermine la réponse cellulaire
à une hormone donnée. Ces cofac-
teurs sont organisés dans des com-
plexes multiprotéiques (figure 1) qui
permettent de faciliter l’accès des
récepteurs nucléaires et de la machi-
nerie transcriptionnelle à leurs gènes
cibles en remodelant la chromatine
et l’organisation des histones.
Nombre de ces cofacteurs interagis-
sent non seulement avec les récep-
teurs nucléaires mais aussi avec
d’autres facteurs de transcription [3].
Parmi les cofacteurs décrits pour le
récepteur des androgènes, deux
d’entre eux récemment isolés, FHL2
(four and an half lim-only protein 2) et
PIAS1 (protein inhibitor of activated
STAT-1), pourraient, par leur spécifi-
cité d’action et d’expression, contri-
buer au contrôle spécifique de
l’action des androgènes dans une cel-
lule cible donnée.

FHL2 est exprimée spécifiquement
dans la prostate

Isolée par la méthode de double
hybride, FHL2 est une protéine de 32

kDa qui possède une capacité de tran-
sactivation intrinsèque [4]. Les tests
d’interaction in vitro démontrent que
FHL2 interagit directement avec le
récepteur des androgènes. Les investi-
gations in vivo, sur des promoteurs
naturels, démontrent que FHL2 aug-
mente l’activité transcriptionnelle du
récepteur des androgènes en pré-
sence de ligand agoniste mais n’a en
revanche aucun effet sur le récepteur
des minéralocorticoïdes, de la proges-
térone, ni sur celui des glucocorti-
coïdes, qui appartiennent tous à la
superfamille des récepteurs
nucléaires. FHL2 semble donc, à ce
jour, être le premier coactivateur spé-
cifique du récepteur des androgènes.

Les analyses structure-fonction ont
permis de démontrer que la partie
amino terminale et la partie carboxy
terminale du récepteur sont néces-
saires pour son interaction avec FHL2.
En effet, la délétion soit de l’hélice
H12 du LBD (ligand binding domain)
du récepteur des androgènes conte-
nant le domaine AF-2, soit de sa partie
amino terminale, empêche l’interac-
tion récepteur-FHL2. Il est vraisem-
blable que les parties amino et car-
boxy terminales du récepteur créent
une surface d’interaction avec le coac-
tivateur. De plus, contrairement à la
famille des p160, qui interagissent
avec la partie LBD du récepteur des
androgènes par l’intermédiaire de
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Figure 1. Coactivateurs du récepteur des androgènes. Le récepteur des
androgènes se lie sur une séquence spécifique (ARE pour androgen res-
ponse element) de ses gènes cibles par l’intermédiaire de son domaine DBD
(DNA binding domain). La plupart des coactivateurs transcriptionnels ne sont
pas spécifiques du récepteur des androgènes. En revanche, FHL2 est expri-
mée spécifiquement dans la prostate et interagit avec le récepteur au niveau
des domaines AF2 et AF1 situés respectivement dans les régions amino- et
carboxy-terminales. PIAS1 est exprimée dans les testicules et interagit avec
le DBD du récepteur.
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motifs LXXLL [5, 6], FHL2 ne pos-
sède pas de tels motifs. Les motifs du
récepteur des androgènes impliqués
dans cette interaction n’ont pas été
identifiés. 
FHL2 semble exprimé spécifique-
ment dans la prostate et le myocarde
et les analyses d’immunohistochimie
montrent que la protéine FHL2 est
présente dans les cellules épithéliales
de prostate. On sait que dans la pros-
tate, le récepteur des androgènes
contrôle de manière spécifique
l’expression de nombreux gènes
comme celui codant la probasine,
une protéine sécrétée dans le fluide
prostatique mais dont la fonction est
encore mal connue [7]. FHL2, qui
est un coactivateur de la transactiva-
tion de ce gène par le récepteur des
androgènes [4], apparaît donc
comme un régulateur de l’expression
des gènes activés par les androgènes
dans la prostate. Il sera donc particu-
lièrement intéressant d’évaluer son
rôle éventuel dans le développement
du cancer de la prostate.

PIAS1 est exprimé dans les testicules

PIAS1, isolée aussi par la méthode de
double hybride, est une protéine de
76 kDa coactivatrice du récepteur des
androgènes et du récepteur des glu-
cocorticoïdes [8]. Elle agit en
revanche comme un corépresseur du
récepteur de la progestérone. Elle
interagit avec le DBD (DNA binding
domain) du récepteur des androgènes
par sa partie amino terminale qui
contient trois motifs LXXLL dont
l’implication dans cette interaction
n’a pas, jusqu’à présent, été démon-
trée. PIAS1 augmente de manière
significative l’activité transcription-
nelle du récepteur des androgènes
en présence de ligand agoniste et
celle du récepteur des androgènes
constitutivement actif (tronqué de sa
partie LBD).
En fait, PIAS1 est une protéine multi-
fonctionnelle, qui interagit non seu-

lement avec différents récepteurs
nucléaires, mais aussi avec STAT-1 et
avec la Gu RNA hélicase bien que le
rôle de cette interaction ne soit pas
encore défini. Il reste à déterminer
en quoi la liaison d’une hélicase
peut influencer les interactions de
PIAS1 avec les récepteurs nucléaires
et STAT1.
Les transcrits de PIAS1 ont été détec-
tés dans le testicule humain adulte et
chez le primate, Macaca mulatta.
Chez le rat, l’expression des trans-
crits de PIAS1 est faible de 20 à
25 jours puis augmente, de 30 à
75 jours, dans les cellules sperma-
tiques en développement. Dans le
testicule de l’homme et de la souris,
PIAS1 et le récepteur des androgènes
sont coexprimés dans les cellules de
Sertoli et les cellules de Leydig. Il est
démontré que la stimulation de la
spermatogenèse par les androgènes
est relayée par la régulation de
l’expression de gènes cibles [9].
PIAS1 pourrait donc jouer un rôle
dans la spermatogenèse mais aussi
contrôler d’autres mécanismes cellu-
laires dans le testicule via la transacti-
vation par STAT-1 et d’autres récep-
teurs nucléaires. Cette protéine
pourrait en outre être impliquée
dans des interactions fonctionnelles
entre ces différentes voies de trans-
duction. De plus, du fait de son inter-
action avec les hélicases, elle pourrait
influencer le remodelage de la chro-
matine.

Conclusion

Même s’il reste à déterminer le rôle
et les mécanismes d’action précis de
ces deux coactivateurs des récepteur
des androgènes, on peut supposer
que FHL2, par sa spécificité
d’action et d’expression, soit impli-
quée dans le développement hyper-
plasique ou néoplasique des cellules
de la prostate, et que PIAS1 joue un
rôle dans la maturation des sperma-
tozoïdes. 
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