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> L'exposition prolongée aux cestrogénes est un
facteur qui favorise le développement de cer-
tains cancers, en particulier les cancers du sein.
La stimulation de la croissance cellulaire par
I'activation chronique des récepteurs des cestro-
génes est le mécanisme le plus souvent évoqué.
Depuis quelques années, certains métabolites
génotoxiques de I'cestradiol, en particulier les
catéchols et leurs dérivés quinoliques, sont sus-
pectés comme agents de tumorigenese. Ces dif-
férents métabolites n'ont pas la méme toxicité
et, tout facteur exogene, comme certains pol-
luants, ou endogene comme les cestrogénes eux-
mémes, susceptible de modifier I'activité des
enzymes les produisant, pourrait jouer un role
dans la pathogénie de ces cancers.
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Lincidence du cancer du sein augmente chaque année
dans les pays industrialisés. Il représente un tiers des
cas de nouveaux cancers aux Etats-Unis chez les
femmes, la premiére cause de mort par cancer chez les
non fumeuses et la seconde chez les fumeuses. Si cer-
taines mutations rares affectant des genes, comme les
suppresseurs de tumeurs BRCAI et BRCAZ, augmentent
considérablement les risques de survenue de cancer du
sein, I'un des problemes attenant a cette maladie est
d’isoler un agent étiologique commun @ une grande par-
tie des populations touchées. L'exposition prolongée
aux cestrogénes constitue un facteur favorisant le déve-
loppement des cancers mammaires qui sont, pour une
grande part, hormono-dépendants. Deux mécanismes
principaux ont été évoqués pour expliquer le réle poten-
tiel de ces molécules dans la carcinogenése : le premier
est la stimulation de la croissance des tumeurs par I'ac-
tivation des récepteurs des cestrogénes. Le second
implique les métabolites génotoxiques dérivés des
cestrogenes, dont la synthese dépend de I’expression et
de 'activité de nombreuses enzymes.

Le premier mécanisme, considéré comme le principal par
la plupart des auteurs, s’appuie sur des observations
expérimentales qui ont été largement commentées.
Cependant, de nombreuses données récentes semblent
donner de plus en plus de crédit au réle joué par les
métabolites génotoxiques de I’cestradiol. Les dernieres
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Métabolisme oxydatif des cestrogenes

Les cestrogeénes dérivent du cholestérol et sont au
nombre de trois, I'cestrone (€1), I'cestradiol (€2) qui est
le principal cestrogéne (Figure 1), et I'eestriol (€3). Leur
squelette comporte 17 carbones et se caractérise par un
cycle phénolique dont la position hydroxylée est le car-
bone 3 (C3). Différentes voies métaboliques peuvent
conduire a la synthése de composés génotoxiques. La
voie principale (Figure 1) conduit & la synthése de déri-
vés hydroxylés de I'€2, les catéchols. Il s'agit du 2CE (ou
20H-€2 pour 20H-catechol estrogen) qui est le principal
catéchol détecté a la fois dans le sang et dans I"urine, et
du 4CE (ou 40H-€2 pour 40H-catechol estrogen) produit
de fagon majoritaire dans certains tissus dont les tissus
mammaire (tumoral ou non), ovarien, et |'endométre.
Ces composés sont synthétisés majoritairement par des
cytochromes P450 (CYP) extrahépatiques ou hépa-
tiques, mais aussi par d’autres enzymes comme I’aro-
matase ou certaines peroxydases [1,2]. Les différences
de production des catéchols selon les tissus sont expli-
quées par le fait que I'expression des différents cyto-
chromes P450 est variable selon les tissus. Ainsi, |'ces-
tradiol est converti en 2CE par les CYP1A dans les tissus
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extrahépatiques et les CYP3A dans le foie. Ces enzymes
ont aussi une activité 4-hydroxylase non spécifique per-
mettant la synthése en faible quantité (15 % environ) du
4C€ [3]. Cependant, la voie principale de synthése de
cette autre forme de catéchol met en jeu le CYP1BI,
exprimé dans la plupart des tissus a I’exception du foie
[4,5].

Dans un second temps, les catéchols, de par la position
de leurs hydroxyles, peuvent conduire a la synthese de
semi-quinones puis, selon un mécanisme de réaction en
chaine, a celle des quinones (Figure 1). La formation des
semi-quinones est un processus enzymatique impli-
quant des CYP ou des peroxydases. €n revanche, celle
des quinones peut se faire par plusieurs mécanismes,
enzymatique (peroxydases ou CYP) ou non enzymatique
impliquant dans ce cas I’oxygéne moléculaire (0,) et
conduisant a la formation d’ion superoxyde, 0,2.
Comme dans de nombreuses réactions, les différents
composés toxiques dérivant de I'€2 sont eux-mémes

métabolisés par d’autres enzymes. La voie principale de
détoxication des catéchols fait intervenir la COMT ou
catéchol 0-méthyl transférase qui méthyle les fonctions
hydroxyles des catéchols pour former le 2MeCE et le
4MeCE. Cette méthylation bloque les fonctions
hydroxyles et empéche la formation des semi-quinones
et des quinones. D’autres enzymes de conjugaison,
comme les sulfotransférases et les UDP-glucuronosyl-
transférases, contribuent de la méme fagon a ces pro-
cessus de détoxication [6]. Quant aux quinones, elles
peuvent étre conjuguées au glutathion intracellulaire
sous I'effet des glutathion-S-transférases (GST). Ces
activités de conjugaison et de méthylation peuvent étre
contrebalancées par des activités inverses de déconju-
gaison (glucuronidases) et de déméthylation (déméthy-
lases encore inconnues) [7].

Enfin, certaines enzymes comme la NADPH quinone
réductase reforment des catéchols a partir des produits
finaux de la réaction, les quinones [8].
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Figure 1. Voies métaboliques de [’cestradiol. ’cestradiol (€2, a gauche sur la figure) est le principal cestrogéne. Il est métabolisé dans les cellules

—
P450 reductuse
E2—2,3— €2-3,4-
semiquinone quinone
0, 0
°0 )
CYP ou peroxyduses j@l ADN )
OH -
€2-2,3- P450 reductuse €2-2,3-
semi-quinone quinone
Quinone réductase T
conjugués

Adduits
instables

Adduits
stables

par différents types de cytochromes P450 (CYP) dont I’expression tissulaire est variable et, dans certains cas, inductible. Les produits de ces réac-

tions sont les catéchols, qui, par action d’autres CYP ou de peroxydases, peuvent former des semi-quinones et des quinones. La formation des qui-

nones peut étre non enzymatique et aboutir a la formation d’ion superoxyde 0,2, dérivé réactif de "oxygene tres toxique. La présence de la P450

réductase permet un cycle entre semi-quinones et quinones qui, bien qu’elles soient présentes en petite quantité, conduit souvent a la formation
de dérivés réactifs de I’oxygéne. Les quinones sont les produits terminaux de la réaction et présentent une affinité pour I’ADN (toxique dans le cas
de la £2-3,4-quinone). Différentes enzymes de détoxication (COMT, ...
d’inactiver 'une des fonctions hydroxyles des dérivés de I’cestradiol. Sont représentées respectivement en vert et en rouge les voies ou molécules

dont le role protecteur ou toxique est avéré (inspirée de [24]).
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Génotoxicité des dérivés oxydés des cestrogenes

Parmi les métabolites précédemment décrits, seuls les
catéchols présentent une faible affinité pour le récep-
teur des cestrogenes. La liaison des quinones n’a pas été
étudiée. Toutefois, compte tenu du fait que les concen-
trations de ces dérivés sont faibles, cette activité de
liaison est probablement négligeable.
Les dérivés oxydés des cestrogeénes stimulent malgré
tout la croissance des tumeurs mammaires in vitro et in
vivo (catéchols) et surtout, peuvent se lier & I’ADN et
aux protéines (génotoxicité des quinones) [9]. La pro-
duction des catéchols dépend des activités des enzymes
qui les produisent, qui elles-mémes dépendent du tissu
étudié et de la présence ou non d’inducteurs. Lorsque la
syntheése de catéchols devient excessive, les systemes
de détoxication (COMT, sulfotransférases, UDP-glucu-
ronosyltransférases) sont dépassés et les dérivés, semi-
quinones et quinones, sont produits. La deuxiéme bar-
riere de protection est la conjugaison des quinones
grdce aux GST. Quand les réserves en glutathion s’épui-
sent, les quinones peuvent exercer leur génotoxicité.
Elles sont en effet hautement réactives et capables
d’une part de former des adduits d’ADN et des sites apuriniques, et
d’autre part, d’oxyder les lipides cellulaires et certains ions métal-
liques (fer et cuivre) [10]. La formation des quinones & partir des semi-
quinones peut conduire a la formation de dérivés réactifs de I'oxygene
comme I’ion superoxyde 0,2ainsi qu’a des cycles " futiles " d’oxydoré-
duction (méme en présence de faibles quantités de semi-quinones et
de quinones) [11]. La production excessive de ces déri-
vés réactifs peut avoir des conséquences délétéres pour

tion intrapéritonéale a des rongeurs de 4CE et de I'€2 a
la capacité de provoquer le développement de tumeurs
durein [12, 13]. l'apparition de ces tumeurs a été attri-
buée a la formation d’adduits d’ADN (40H-€2-10(,R-
N7-guanine et 40H-£2-1(a,R)-N3-adénosine) qui sont
détectés aussi bien in vivo, qu'aprés traitement de
lignées cellulaires in vitro [14]. D’autres arguments
indirects suggeérent que le 4CE a un réle génotoxique in
vivo : ce métabolite n’est pas le catéchol majoritaire-
ment produit par I’organisme, mais est en revanche syn-
thétisé par des tissus particuliers comme le sein, "ovai-
re ou "endomeétre, ol la forme 2CE est minoritaire [15,
16]. Or, ce sont ces tissus qui sont sensibles a la cancé-
rogeneése induite par les cestrogenes. €n outre, dans le
tissu mammaire ou ovarien tumoral, une activité 4-
hydroxylase plus élevée que dans le tissu normal est
détectée [15, 16], et cette activité semble principale-
ment due au CYP1B1, qui constitue la voie principale de
synthése du 4CE.

La faible toxicité du 2CE comparée a celle du 4CE peut
s’expliquer par plusieurs mécanismes. Tout d'abord, les
adduits d'ADN formés par le 2CE sont stables et peu
mutagenes, contrairement a ceux provoqués par le 4CE
[17]. Par ailleurs, le 2CE est plus rapidement inactivé
par méthylation que le 4CE en raison d’une affinité plus
importante de la COMT pour ce métabolite [18]. Enfin, la
forme méthylée dérivée du 2CE, produite par la COMT,
pourrait inhiber la production de 4CE, ce qui renforce
encore son caractére protecteur [19]. Enfin, on peut

les cellules car ces molécules endommagent I’ADN, les E?
lipides et les protéines. Pesticides

Un point important est la différence de toxicité des  Xéno-cestrogenes

deux formes de catéchols. Ainsi, le 2CE serait moins
toxique, voire en partie protecteur (le dérivé méthylé du
2CE inhibe la syntheése du 4CE), tandis que le 4CE aurait
clairement un r6le génotoxique. &n effet, seule I'injec-

Figure 2. Influence de certains xénobiotiques sur ’expression
de deux cytochromes impliqués dans le métabolisme des caté- CYP1Al
chols. Les cytochromes P450 1A1 et 1B1 présentent une spéci-
ficité d’hydroxylation de I'€2. Le niveau d’expression de ces
enzymes est inductible par la dioxine et les hydrocarbures aro-
matiques. €n revanche, d’autres polluants environnementaux
comme certains pesticides ou des molécules endogénes comme
€2, inhibent I"expression du CYP1Al. La présence de dioxine et 20H-£2
de xéno-cestrogenes conduit a une diminution d’expression du
CYP1Al sans affecter le CYP1B1. Ceci pourrait conduire a un
déséquilibre de production de catéchols en faveur du 40H-€2

et donc a une génotoxicité plus forte.
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souligner que d’autres rdles protecteurs ont été attri-
bués au 2MeCE (rdle protecteur dans les cellules endo-
théliales, probablement anti-oxydant).

Devant ces effets opposés des catéchols, il avait été
évoqué que le rapport des métabolites soit plus impor-
tant que leurs quantités intrinséques. Le rapport
4CE/2CE semble en effet augmenter dans les extraits ou
les microsomes de cellules tumorales mammaires [16].
Comme la concentration de ces deux catéchols est
étroitement liée a I'expression des enzymes impliquées
dans leur synthése ou dans leur métabolisme, tout fac-
teur susceptible de modifier leur expression pourrait
potentiellement jouer un réle dans les mécanismes
génotoxiques. C'est le cas de plusieurs facteurs dépen-
dants de I'environnement. Ainsi, I’€2 lui-méme, est
capable de multiplier par 6 le rapport 4C€/2CE dans le
rein de hamster doré [3].Les xénobiotiques comme la
dioxine et les xéno-cestrogenes (molécules polluantes
présentant une activité cestrogénique) pourraient
influencer également ce rapport. €n effet, la dioxine -
qui est un ligand du récepteur Ah (ou AhR pour aryl
hydrocarbon receptor) - induit (comme les autres
ligands du AhR) une augmentation de I'expression des

(Estrogenes

l

CYP1A et 1B [20] dans plusieurs lignées tumorales

mammaires MCF-7 et T47D (Figure 2). Cet effet est dii a

I’activation du récepteur Ah qui stimule la transcription

des geénes codant pour ces enzymes. Toutefois, nous

avons montré qu’un traitement simultané par des pesti-

cides inhibe partiellement "augmentation d’expression

du CYP1A1 sans affecter celle du CYP1B1 [21]. Le méca-

nisme d’action n’est pas encore connu. Cependant, des

pesticides comme I’endosulfan activent probablement

un ou plusieurs récepteurs nucléaires (récepteurs des

cestrogénes, PXR) qui pourraient étre impliqués dans ce

mécanisme de régulation différentielle. Le déséquilibre

entre les niveaux d’expression de ces CYP pourrait favo-

riser la synthese de 4CE par rapport a celle de 2CE et

ainsi avoir des effets déléteres. Cela permet de rendre compte de la
toxicité particuliere d’un mélange de polluants comme la dioxine et les
pesticides. Cette inhibition de I’expression du CYP1A1 est aussi consta-
tée en présence d’€2, I'cestrogéne naturel. Ce résultat pourrait expli-
quer pourquoi une ovariectomie, dont une des conséquences princi-
pales est la chute des niveaux d’cestrogénes, diminue I'incidence des
cancers mammaires chez les rongeurs exposés a la dioxine [22,23].

Conclusions

Il apparait donc que les cestrogénes, en particulier I'cestradiol, pour-
raient jouer un role dans
le développement de cer-

tains cancers en produi-
sant des métabolites
génotoxiques.

Cependant, I'importance
des catéchols en physio-
pathologie est encore

de':z:frtoe;ér;es — Métabolites de €2 —_— E:":)::r;t?ig:/ discutée en raison des
quantités élevées d’ces-
trogénes nécessaires a
l leur synthese. Toutefois,
certaines activités de
Adduits d'ADN détoxication peuvent étre
Dérivés réactifs trés faibles chez certains
de I'oxygene individus, ce qui favorise-
Peroxyde des lipides rait I'accumulation de
catéchols dans les tissus.
l Par ailleurs, une synthese
v

Croissance
cellulaire

Tumorigenese

locale d’cestrogenes a été
détectée dans certains
tissus  (tissu adipeux,
sein) [24], ce qui aug-

Figure 3. Modeéle impliquant les cestrogénes dans la tumorigenése des tissus. Les cestrogénes agissent selon deux ~ menterait donc les quan-

voies ; une premiére voie, promotrice, impliquant le récepteur des cestrogénes et une augmentation de la crois-  tités locales de substrats.

sance des cellules exposées, et, une deuxiéme voie, " initiatrice ", impliquant les métabolites toxiques de I'€2. Ces  Enfin, de faibles quanti-

composés peuvent étre éliminés de I’organisme ou endommager les structures cellulaires, ce qui augmente les  tés de catéchols sont

risques de tumorigenése.
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duction de quinones, molécules capables de produire
des dérivés réactifs de I'oxygéne. On peut également
souligner qu'un autre dérivé des cestrogeénes, le 16 O -
hydroxyestrone, pourrait jouer un réle important dans la
tumorigénése mammaire [25] bien que le 4CE semble
étre le toxique principal.

Si I’hypothese de la génotoxicité des métabolites des
cestrogénes se confirme (Figure 3), ce mécanisme
pathologique dépendrait donc, pour chaque enzyme
précédemment décrite, de trés nombreux parameétres
(niveau d’expression, concentration locale en cestro-

génes, affinité pour leurs substrats, activité cataly-
tique, compétition allostérique ou non, ...), ce qui expli-
querait la difficulté d’isoler un agent étiologique
majeur. Des études sont en cours pour établir des rela-
tions potentielles entre les polymorphismes du CyP1B1
et les cancers hormono-dépendants

€nfin, ce mécanisme génotoxique n'exclut en rien le réle
des cestrogénes dans la croissance tumorale (Figure 3),
et ces deux mécanismes pourraient agir de concert pour
stimuler a la fois la prolifération et 'accumulation de
mutations . ¢
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