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Récepteurs des œstrogènes

et différenciation sexuelle

Les fonctions biologiques des œstro-
gènes sont relayées par des récep-
teurs spécifiques dont la localisation
nucléaire a été établie dès les
années 1970 [1]. Le rôle exact du
complexe hormone-récepteur dans
la mise en œuvre de ces fonctions est
resté longtemps mystérieux, même si
la notion de tissu cible a toujours été
associée à une réponse biologique
mesurable et à l’expression du récep-
teur des œstrogènes (ER). Celui-ci
appartient à la superfamille des
récepteurs nucléaires de classe I,
impliqués dans la régulation de
l’expression génique [2]. Les récep-
teurs des hormones stéroïdes sont
parmi les plus étudiés des facteurs de
transcription chez les eucaryotes, et
jouent un rôle essentiel dans le déve-
loppement et la différenciation tissu-
laire. L’expérimentation animale
fondée sur l’utilisation d’inhibiteurs
et d’antagonistes des œstrogènes, a
permis de déterminer le rôle physio-
logique des ER, puisque les fonctions
placentaires affectées par ces traite-
ments conduisent à des avortements
spontanés. Jusqu’à récemment,
aucune mutation des ER n’avait été
associée à une maladie, suggérant
que si de tels mécanismes molécu-
laires avaient lieu, leurs consé-
quences seraient probablement
létales. Cependant, le rôle précis des
œstrogènes dans le développement
sexuel prénatal est longtemps
demeuré énigmatique. En 1993, un
modèle d’inactivation du récepteur
ERα a été créé par recombinaison
homologue chez la souris (m/s 1995,
n° 11, p. 126) [3]. Contrairement aux
prédictions, les souris ERα–/– appa-
raissaient en bonne santé et ne pré-
sentaient pas de problèmes de déve-
loppement sexuel prénatal, même si

les animaux des deux sexes se révé-
laient stériles. En 1996, ce modèle
transgénique a connu un regain
d’intérêt avec la découverte d’un
second récepteur, appelé ERβ [4],
dont l’invalidation génique a été réa-
lisée en 1998 [5]. Les deux récep-
teurs ne sont pas des isoformes, mais
bien deux protéines distinctes, dont
les gènes sont localisés sur des chro-
mosomes différents. Après liaison de
l’hormone, les formes α ou β
s’homodimérisent, et s’associent
alors à des séquences consensus de
l’ADN. Il existe cependant des diffé-
rences de réponse notoires entre les
deux récepteurs, ERα étant requis
pour certaines fonctions biologiques
spécifiques, alors qu’ERβ semble
avoir un rôle plus pléïotrope. Cette
distinction est d’ailleurs reflétée par
la distribution très différente des
deux protéines (Tableau I).
Chez la femelle, les œstrogènes ne
sont pas indispensables au dévelop-
pement initial des ovaires, puisque la
différenciation des gonades s’effec-
tue par défaut en l’absence du chro-
mosome Y et d’hormones testicu-

laires. En conséquence, l’appareil
reproducteur des femelles dépour-
vues des récepteurs ERα ou ERβ se
différencie normalement, mais mani-
feste une insensibilité aux œstro-
gènes qui altère leur maturation
sexuelle ultérieure. Ainsi, alors que
le développement et la migration des
ovaires des femelles ERα–/– ne sont
pas affectés, les follicules primaires
sont incapables de se différencier. A
l’âge adulte, les femelles n’ont pas
d’ovulations, et leurs ovaires présen-
tent des structures kystiques hémor-
ragiques. Ce phénotype pourrait être
dû à une hyperstimulation des folli-
cules par la LH (luteinizing hormone)
dont les taux sont anormalement éle-
vés chez les femelles ERα–/–, et non
pas à un effet direct relayé par les
récepteurs α au niveau de l’ovaire.
En parallèle, si la mise en place du
compartiment utérin est respectée,
le myomètre, le stroma endométrial
et l’épithélium sont hypoplasiques et
ne répondent pas aux stimulations
par les hormones stéroïdes ova-
riennes. Le développement anténatal
de la glande mammaire des femelles
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Tableau I

DISTRIBUTION TISSULAIRE DES RÉCEPTEURS
DES ŒSTROGÈNES α ET β

Récepteurs α Récepteurs β Récepteurs α et β

Utérus Ovaire Épididyme
Glande mammaire Prostate Glande thyroïde
Testicule Glande surrénale
Hypophyse Os
Foie Cerveau
Rein
Cœur
Muscle squelettique
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ERα –/– est normal, mais, à l’âge
adulte, la différenciation des canaux
épithéliaux demeure incomplète et
rappelle le stade de développement
observé chez les nouveau-nés. Enfin,
le comportement sexuel des femelles
est anormal et se caractérise par une
agressivité accrue, l’absence de com-
portement maternel et du réflexe de
lordose. Si les mécanismes précis
impliqués dans ce trouble du com-
portement ne sont pas identifiés, il
est intéressant de noter qu’au niveau
de certains tissus, dont le système
nerveux central, de nouvelles voies
de signalisation des œstrogènes ont
été identifiées, dont certaines
seraient responsables des effets
rapides observés en réponse à l’acti-
vation d’ER membranaires [6]. Chez
les femelles ERβ–/–, les altérations
observées sont notablement diffé-
rentes, mais là encore la fertilité est
amoindrie. Dans ce modèle, le sys-
tème reproducteur se différencie
normalement pendant la période
anténatale, et semble répondre aux
œstrogènes produits par les ovaires
au cours du cycle. Le taux d’ovula-
tions spontanées est cependant très
amoindri, et les ovaires ne répon-
dent que faiblement aux traitements
inducteurs de superovulation. La
capacité ovulatoire des femelles
ERβ–/– est donc fortement altérée et
conduit à l’atrésie. Contrairement au
cas des femelles ERα–/–, il s’agirait
donc ici d’un déficit intrinsèque de
la réponse ovarienne. En revanche,
le développement pré- et postnatal
de la glande mammaire des femelles
ERβ–/– est normal, ainsi que leur
comportement sexuel et maternel.
Les mâles ERα–/– sont stériles, alors
que les mâles ERβ–/– ont une fertilité
normale. Les mécanismes impliqués
dans la stérilité des mâles ERα–/– relè-
vent d’un comportement sexuel
anormal, d’une atrophie testiculaire,
doublée d’un taux de fécondation
diminué, qui s’explique par une oli-
gospermie et un déficit de motilité
des spermatozoïdes. En première
analyse, ces travaux ont clairement
indiqué que le rôle d’ERα se révèle
plus large que celui d’ERβ, mais
n’ont pas écarté la possibilité de
l’existence de phénomènes compen-
satoires entre ces deux récepteurs, ni
résolu la question de leurs contribu-

tions respectives au développement
sexuel postnatal. En conséquence,
selon une logique désormais impa-
rable, les souris portant la double
mutation ERα/β ont été produites,
dont le phénotype surprenant vient
d’être rapporté [7]. Brièvement, les
mâles Erα/β–/– sont stériles, à l’image
des mâles ERα –/–, et les femelles
Erα/β–/– présentent une hypoplasie
utérine, tout comme les femelles
ERα–/–. La différenciation précoce du
système reproducteur peut donc
avoir lieu en l’absence des formes α
et β des ER. Mais là s’arrête la res-
semblance. En effet, chez les
femelles ERα/β–/– adultes, les ovaires
présentent des structures clairement
distinctes de celles des animaux
ERα–/– ou ERβ–/–. Ces structures res-
semblent de manière surprenante à
des tubules séminifères de testicules :
elles sont dépourvues de cellules de
granulosa, et surtout, on n’y dis-
tingue aucune cellule germinale. Des
cellules granuleuses en dégénéres-
cence ou présentant une ressem-
blance avec des cellules de Sertoli
apparaissent dans la lumière de ces
tubules. Or, ces structures sont
absentes dans les tissus fœtaux, ce
qui suggère qu’une différenciation
secondaire s’est produite dans les tis-
sus ovaires adultes. Par ailleurs, la
forme sphérique des tubules sou-
ligne l’origine probablement
« femelle » de ces structures. Plu-
sieurs marqueurs de différenciation
spécifique des cellules de Sertoli sont
présents dans les ovaires des femelles
ERαβ–/– : en effet, les ARNm de MIS
(Mullerian-inhibiting substance), SGP-2
(sulfated glycoprotein-2) et Sox9 y sont
surexprimés. Un tel phénotype est
pour le moins surprenant, et contre-
dit un certain nombre de travaux
antérieurs selon lesquels seuls des
ovaires fœtaux étaient susceptibles
de subir une différenciation secon-
daire. L’implication respective des
ER dans cette « inversion sexuelle »
reste, bien entendu, à éclaircir. La
perte de facteurs de survie indispen-
sables aux ovocytes et aux cellules de
granulosa, combinée à une hyperac-
tivité de certains facteurs de différen-
ciation testiculaires est une hypo-
thèse attrayante. En dernière analyse,
ces résultats sont à comparer au phé-
notype des souris déficientes pour

l’aromatase (Ar–/–), l’enzyme respon-
sable de la synthèse des œstrogènes
(m/s 1998, n° 14, p. 363) [8]. En effet,
les souris Ar–/– ne présentent pas
cette différenciation ovarienne aber-
rante. Plusieurs questions restent
alors posées : les récepteurs α et β
peuvent-ils intervenir dans la
réponse ovarienne indépendamment
de la présence d’œstrogènes ?
D’autres voies de réponse aux estro-
gènes existent-elles, mettant en jeu
des mécanismes indépendants de ces
deux récepteurs ? Si ces différents
modèles animaux ont permis de
démontrer que la forme β du récep-
teur ne permet probablement pas de
compenser l’absence de la forme α, il
reste à définir de quelle manière ces
deux récepteurs coopèrent. Enfin,
des mutations ont été décrites chez
l’homme depuis peu [9].
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