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Quelques aspects de I’interaction des hormones stéroides
avec leurs cellules cibles

par E.-E. BAULIEU

Inserm U 33, Faculté de Médecine, Université Paris-Sud,
Lab. Hormones, 94270 Bicétre, France.

Summary. Some aspects of steroid hormone-target cell interaction.

Specific steroid hormone binding proteins in target cells are « receptors». Five
steroid receptors have been described for estrogens, androgens, progesterone, glucocor-
ticosteroids and mineralocorticosteroids, respectively. Their affinity for the natural ligand
corresponds to Kp approx. 0.1 nM. The purified estradiol receptor of the calf uterus
appears to be a single-chain protein with a MW of approx. 70 000. Antibodies against
this receptor cross-react with other mammalian and avian estradiol receptors.

Steroid hormone-receptor complexes act in the cell nucleus. The mechanism changing
gene expression is still unknown. In the chick oviduct system, non-estrogenic antiestro-
genic tamoxifen forms nuclear complexes with the receptor, suggesting that receptor
translocation from the cytoplasm to the nucleus is not necessarily an indication of hor-
mone agonistic activity, and that the « acceptor » concept may have to be redefined.

Steroid hormone levels vary in target cells. Both homologous and heterologous hor-
mones may control the concentration of a given steroid receptor, either positively or
negatively. Receptor variations during the estrous and menstrual cycles appear to be
correlated with changes of steroid hormone levels in the plasma. Steroid receptor concen-
trations in target cells also follow ontogenetic patterns reflecting genetic variations and
pathological changes, i.e. in cancer cells. The receptor must be present for steroid hor-
mone response, and it appears that its concentration is directly implicated in the extent
of the effect obtained. Thus, the level of nuclear hormone receptor complexes and its per-
sistence are important factors.

A physiological pharmacology of natural and synthetic hormones and antihormones
can be based on binding properties, plurality and changes in receptor concentration. Bin-
ding parameters per se do not indicate whether a binding steroid or analog will be agonist
or antagonist. Besides binding affinity, the metabolism of a given hormone, and therefore
its availability at the target cell level, are important criteria in determining the response
level. Binding to steroid binding plasma proteins must also be considered.

Besides the already « classical » steroid-intracellular receptor system acting at the
nuclear level, work in Xenopus leavis oocytes has suggested that steroids may act at the
surface membrane level, reinitiating meiosis. The significance of this finding is discussed
with reference to the possible effects of steroid hormones on somatic cells at the membrane
level. It remains to be established if a steroid hormone can have several molecular action
mechanisms in a single target cell.
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Ce texte résume les observations qui ont conduit & la découverte des récepteurs
des hormones stéroides et il indique & quel niveau de compréhension on est arrivé (I,
). Nous détaillons ensuite les principales notions physiologiques et pharmacologiques
permettant d’étudier la « réceptivité » hormonale. |i s’agit en particulier de la régula-
tion de la concentration des récepteurs (i}i), de la pluralité des ligisons hormonales et
de la multiplicité cellulaire des récepteurs (IV). Puis nous résumons des recherches
récentes sur la méiose de I'ovocyte de Xenopus laevis, qui permettent d’étudier I'effet
de la progestérone dans un cas qui, contrairement au systéme des récepteurs intra-
cellulaires classiques, implique une interaction du stéroide au niveau de la surface de la
cellule ; la portée plus générale de cefte observation est discutée ensuite (V).

I. — Les « récepteurs » sont des protéines liant spécifiquement les hormones
stéroides dans leurs cellules cibles.

C’est le récepteur de I'eestradiol qui a inauguré le domaine des récepteurs des hor-
mones stéroides, et de fait il a été le premier de tous les récepteurs a &tre caractérisé,
bien avant ceux des autres hormones (en particulier polypeptidiques) et des neuro-
médiateurs. Le mot ef le concept du récepteur avaient été initialement définis et utilisés
par les pharmacologistes, et malgré la préscience de Langley il y a 100 ans et 'orien-
tation chimique d’Ehrlich au début du siécle, ils en étaient restés a des études purement
phénoménologiques. En fait, ce sont des endocrinologistes-biochimistes qui ont pour la
premiére fois mis en évidence des interactions physico-chimiques signifiantes, el trés
précisément en utilisant 'cestradiol tritié de haute activité spécifique.

L’cestrogéne naturel, I’cestradiol, est spécifiquement concentré ef retenu dans ses
organes cibles (1). Cefte observation fondamentale a pu &tre expliquée en termes bio-
chimiques par les propriétés intrinséques d'une protéine intracellulaire solubilisée faci-
lement & partir des cellules cibles. En effet, les études de liaison in vitro démontrérent
une spécificité stricte de signification biologique évidente (2, 3). Deux techniques furent
utilisées : 1) L'ultracentrifugation en gradient de saccharose (ou de glycérol) qui
permit, aprés incubation in vitro avec I’hormone radioactive, d’isoler des complexes
radioactifs « 8 S » en milieu de faible force ionique (4) ;2) L’utilisation des adsorbants
et avant tout le charbon actif (mélange charbon-dextran) qui, en rationalisant les
résultats sefon le principe de la dissociation différentielle (5), permirent des études
quantitatives (2). Les récepteurs des hormones stéroides ont une affinité trés élevée
pour les composés biologiquement actifs, les valeurs de Kpeq étant de l'ordre de
0,1 nM, ce qui est parfaitement adapté aux concentrations circulantes des hormones
correspondantes. Les vitesses de dissociation trés lentes des complexes hormone-
récepteurs (6, 7) sont compatibles avec la rétention prolongée du stéroide hormonal
observée par les expériences in vivo (1).

Sur la base de cette propriété, et bien que seuls des résultats indirects indiquent
actuellement que ces protféines liantes intracellulaires sont véritablement impliquées
dans la médiation de I'activité hormonale (8), elles furent appelées « récepteurs ». En
tout cas ces protéines sont certainement différenfes d’autres protéines liant les stéroides
que I’on trouve dans le plasma, dans les testicules, dans le foie, dans la prostate, etc...,
dont les propriétés de liaison ne rendent pas compte de I'aclivité biologique des
ligands (8). Par exemple, la protéine plasmatique (Sex Steroid Binding Plasma Protein)
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(SBP) (9) qui lie I'cestradiol avec une affinité élevée, lie également la testostérone, et
méme plus étroitement, ce qui contraste avec le récepteur de I’cestradiol dont I'affinité
pour les androgénes est trés faible. Réciproquement, le diéthylstilbcestrol (DES), un
cestrogéne de synthése actif mais non stéroide, se lie au récepteur de I'cestradiol et a
peine d la SBP ou a f’a-feetoprotéine chez le rat («-FP) (10, 10 bis). |l s’agit bien de
protéines distinctes, et les observations récentes avec des anticorps anti-récepteur de
I’cestradiol (11), anti-a-feetoprotéine (12) et anti-SBP (13) confirment la singularité du
récepteur de I’cestradiol. Elles montrent de plus que le récepteur de I’cestradiol des
différents organes de différents mammiféres ont des déterminants antigéniques com-
muns avec le récepteur de I'utérus de veau (14). Trés récemment (15) nous avons méme
observé I'interaction d’anticorps anti-récepteur de I'cestradiol de F'utérus de veau avec
le récepteur nucléaire de I'cestradiol de I'oviducte de poule : comme si le récepteur de
I'cestradiol était remarquablement préservé au cours de |’évolution, comme par
exemple une enzyme importante, la RNA-polymérase B.

Un récepteur a été décrit pour chacune des 5 hormones stéroides physiologique
ment bien définie. En plus du récepteur de I’cestradiol, ce sont le récepteur des andro-
génes, d’abord décrit dans la prostate ventrale de rat (16-18) ; le récepteur de la proges-
térone, d’abord observé dans 'utérus de cobaye (19) et dans I'oviducte aviaire (20) ;
le récepteur des glucocorticostéroides, découvert dans les cellules de thymus (21) et le
récepteur des minéralocorticostéroides, détecté dans la vessie de crapaud (22) et étudié
dans [e rein de rat (23). Dans I’ensemble les affinités correspondent dans chaque cas
aux activités biologiques de la plupart des agonistes. La concentration des récepteurs
dans les cellules-cibles est de I'ordre de 10 000 par cellule, avec des valeurs variant
entre 10% et 105. Certaines propriétés, en particulier de liaison, indiquent une grande
similitude entre les récepteurs des différents organes et des diverses espéces animales,
encore que, contrairement auv cas des récepteurs de I’cestradiol, les récepteurs de la
progestérone semblent différer chez les mammiféres et les aviaires.

Avec chaque hormone naturelle, les expériences de liaison ont essentiellement
indiqué une seule catégorie de site d’affinité élevée (Kpeq ~ 0,1 nM) — et aucun élé-
ment n’a démontré un effet coopératif au niveau de la liaison. De plus, jusqu’a présent,
les travaux de purification, les recherches immunologiques ou les études de liaison
n'ont pas indiqué que les récepteurs soient hétérogenes. En fait, les fréquentes réfé-
rences d I'« hétérogénéité » des récepteurs semblent correspondre surtout a des diffé-
rences de taille ou d’extractibilité aftribuables a des circonstances expérimentales
particulieres (agrégation, protéolyse). La signification du récepteur nucléaire «inso-
luble » (24), et la raison pour laquelle une fraction des sites de la progestérone n’est
apparemment pas transférée dans le noyau (25) restent assez obscures. |l est cependant
possible que les récepteurs eux-mémes pourraient interagir avec plusieurs structures
différentes dans la mé&me cellule. De plus dans des cellules de différenciation distincte,
le récepteur se lierait sélectivement avec des « accepieurs » et/ou des « effecteurs »
différents, ce qui serait une base logique pour comprendre que la méme hormone
puisse donner lieu a différents effets, bien qu’interagissant avec le méme récepteur
dans tous les cas.

La structure des récepteurs des hormones stéroides n’est pas connue, en dépit des
progrés importants des techniques de chromatographie d’affinité (26-29). Nous savons
qu’il s’agit de protéines, de poids moléculaire ~ 70 000 dans le cas du récepteur de
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I’cestradiol d’utérus de veau, sil'on considére une unité de liaison. Une protéolyse par-
tielle peut dans tous fes cas découper une portion de la protéine sans pour autant chan-
ger les caractéristiques de liaison hermonale (30-32). Les anticorps produits & partirdu
récepteur extrait du cytosol (11) ou des noyaux (14) sont trés semblables. La purifica-
tion a grande échelle (des mg) des récepteurs est une des exigences de la recherche
dans ce domaine.

Il. — Les complexes récepteur-hormone stéroide agissent dans le noyau
des cellules cibles.

Les complexes des hormones stéroides et de leurs récepteurs s’accumulent dans le
noyau des cellules cibles ot, en toute probabilité, ils déclenchent les principales
réponses en affectant la transcription des génes.

On sait depuis longtemps que la plupart des réponses aux hormones stéroides
impliquent des changements de la synthése des protéines et des acides ribonucléiques (33).
Récemment, 'accumulation de m-RNA(s) spécifique(s) a été démontrée dans les cas o
la synthése de la (ou des) protéine(s) correspondante(s) était augmentée (34, 35).
L'implication des récepteurs dans ces effets découle de plusieurs séries d’observations.

En premier lieu, dans de nombreux systémes, le récepteur est principalement
cytoplasmique en I’absence d’hormone et il fransfére dans le noyau avec le stéroide (36,
37). Ce changement de la distribution subceliulaire des récepteurs semble refléter ce
que 'on a appelé I'« activation » du récepteur, qui peut étre définie expérimentalement
comme un accroissement, apreés liaison du stéroide, de I'affinité du récepteur pour des
polyanions dont le DNA (38, 39) *. Les études autoradiographiques ont montré que les
stéroides se localisent préférentiellement av niveau des noyaux dans les cellules
cibles (40), et trés récemment, on a observé une association sélective du récepteur (de
F'oestradiol) avec des éléments chromatiniens solubilisés de "oviducte de poule (41, 42).
Cependant on verra plus loin que le transfert nucléaire du récepteur aprés liaison d’un
ligand ne méne pas nécessairement & la réponse hormonale. Ainsi insistons-nous
sur le fait qu’il faut distinguer entre les sites accepteurs et effecteurs du récepteur
comme il est indiqué sur ia figure 1. De plus le transfert du récepteur n’est probable-
ment pas toujours nécessaire pour la réponse hormonale, en particulier quand le
récepteur est déja localisé dans le noyau en ’absence d’hormones (43, 44) ou quand il a
€té transloqué préalablement par une anti-hormone (voir chap. IV). Nous pensons
donc que la présence dans le noyau de complexes hormone-récepteur actifs déclenche
des réponses hormonales au niveau de sifes effecteurs. Aussi insistons-nous sur la struc-
ture du ligand favorisant la conformation active du récepteur, plus que sur la localisa-
tion initiale du récepteur (libre) dans le cytoplasme ou dans ie noyau. Cette proposition
a pour conséquence de diminuer I'importance de la redistribution du récepteur, bien
que dans de nombreux systémes celle-ci soit une conséquence (utile) de la formation
des complexes hormone-récepteur actifs.

* Le destin ultérieur des complexes hormone-récepteur dans les cellules aprés 'étape nucléaire
et le déclenchement de la réponse, n’est pas connue. « Désactivation » ou « altération par protéo-
lyse » sont parmi les possibilités qui ont été proposées.
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D’autre part, I'incorporation accrue de précurseurs radioactifs dans I'’ARN a été
observée aprés exposition des noyaux de cellules cibles a des extraits cytoplasmiques
contenant des complexes hormone-récepteur (45). Cette constatation a permis de sug-
gérer la participation directe du récepteur a I'effet, puisque I’hormone a elle seule n’est
pas active sur le noyau ne contenant pas de récepteur. Ces observations, comme les
connaissances actuelles sur les processus de transcription sur les cellules eucaryotes,
restent trés primitives. Jusqu'd présent il n’y a pas de démonstration décisive que I’addi-
tion d’un complexe hormone-récepteur a une préparation chromatinienne en modifie
la transcription, en particulier en ce qui concerne la synthése d’un ARN messager spé-
cifique (46). En fait toutes les réponses provoquées par les hormones stéroides sont mal

CELLULAR
MACHINERY

FIG. 1. — Phénoménologie du récepteur (R} des hormones stéroides (H).

r est le sife de liaison de H, indiquant qu’il s’agit d’un site « récepteur », « reveveur », « régulateur ».
r est spécifique sur le plan « qualitatif » hormonal, lie réversiblement I’hormone et constitue la
derniére interaction de I’hormcne avec la machine cellulaire avant que se déclenche la réponse
(ce qui ne serdit pas le cas si r était le site de liaison d’une protéine de transport intracellulaire) :
H-R constitue I’ « interaction efficace ultime » de I’'hormone dans la cellule.

Un mécanisme de transduction ou de couplage prend place entre r et le (s) site (s) a et/ou e,

La réponse prend place au niveau d’une structure effectrice E de la machine cellulaire. Le récepteur a
un site e (pour « effecteur », « exécutif ») qui interagit avec E, soit qu’il s’agisse de catalyser I’ac-
tion chimique (R est alors un enzyme allostérique), ou simplement de liaison a E (et dans ce cas les
sites e et a peuvent étre confondus). De toute fagon, il existe une spécificité necessaire pour
expliquer que les effets différents puissent étre déclenchés par différents récepteurs d’hormones
stéroides dans la méme cellule. A est une avtre partie de la machine cellulaire appelée Accepteur
avec lequel le site a du récepteur peut interagir. A correspond opérationnellement & I'endroit
auquel se lie le complexe hormone-récepteur, avec une affinité inconnue et des sites qui sont
peut-&ére en nombre trés élevé et ne sont pas nécessairement tous identiques (114). 1l est possible
mais pas démontré, qu’un petit nombre de sites de haute affinité soit caché par un nombre plus
grand de sites d’affinité plus faible (50). On sait que les stéroides peuvent provoquer la synthése
accrue de nombreuses protéines (comme dans le cas de la croissance cellulaire provoquée par
les hormones sexuelles) ou seulement de quelques-unes (comme dans le cas de I'aldostérone agis-
sant sur le transport du sodium) : aucune différence n'a été observée au niveau du systéme des
récepteurs. En d’autres termes, on ne sait pas encore quelle est la relation reliant I’état du récep-
teur dans le noyau et le type de la réponse hormonale. A et E peuvent ou non étre une méme
structure, partiellement ou totalement, et la méme chose est possible pour a ou e.

L'effet provoqué par la liaison d'une anti-hormone au site r peut provoquer des changements de confor-
mation ou stabiliser une autre conformation du récepteur, modifiant par conséquen! le fonction-
nement des sites a et/ou e, et abolissant ainsi I’effet hormonal.

Nous n’avons pas indiqué sur cette figure la possibilité qu’il existe un autre site sur le récepteur pour
des ligands antagonistes (116, 95), ni des sites qui pourraient étre impliqués dans I'inactivation
des récepteurs (comme on I’a démontré avec la progestérone (5).

Les faits obtenus par les chercheurs de divers laboratoires (31, 34, 57, 117-120) sont compatibles dans
'ensemble avec le schéma présenté.
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comprises sur le plan de leur mécanisme. Par exemple I'inhibition de la synthése des
protéines n’a pas d’effet sur I'augmentation initiale de I’ARN viral par les glucocortico-
stéroides dans les cellules GR (47) alors qu’au contraire 'augmentation provoquée par
I’cestradiol des messagers de la conalbumine et de I’ovalbumine y semble sensible (48).
De plus, la cinétique d’induction de 'ovalbumine et de la conalbumine ainsi que de
leurs ARNs messagers aprés cestradiol et progestérone (35, 49) est difficile & expliquer
dans leur diversité et beaucoup de travail reste & faire pour la comprendre.

IIl. — La concentration des hormones stéroides varie dans les cellules cibles,
ce qui peut jouer un rdle essentiel dans la réceptivité hormonale.

La concentration des hormones stéroides peut varier sous diverses influences hor-
monales, développementales, génétiques, pathologiques ou pharmacologiques. M&me
si la structure et le mécanisme d’action des récepteurs ne sont pas encore connus en
détail, ’étude de ces variations de concentralion est importante pour comprendre le
déterminisme des processus hormono-dépendant. L'endocrinologie des récepteurs
compléte maintenant celle des hormones.

Les variations qui dépendent des hormones ont été décrites les premiéres, et I'étude
des variations du récepieur de la progestérone de I'utérus pendant le cycle cestral
conduit @ découvrir un double mécanisme régulateur (50). Le contrdle positif
s'observe a I'évidence quand on mesure I"laugmentation de la synthése des récepteurs
de la progestérone par I'cestradiol, qu’il s’agisse du pic préovulatoire physiologique ou
d’une administration pharmacologique d’cestrogénes (19, 20) : le classique effet de
facilitation (priming) des cestrogénes sur I'action de la progestérone semble ainsi
expliqué. Ce contréle positif de la concentration d’un récepteur est plus difficile a
analyser quand c’est I’hormone elle-m&me qui accroit la concentration de son propre
récepteur, ce qui est le cas pour les cestrogénes et les androgénes. D’autre part et
inversement, la progestérone exerce un effet négatif sur son récepteur, en accélérant la
décroissance de sa capacité de liaison (50). Cefte inactivation n’est pas analysée jusqu’a
présent sur le plan moléculaire, et elle semble se produire au moins en partie dans le
noyau. La« down-regulation » décrivant |’effet de plusieurs hormones polypeptidiques
sur leur récepteur (51) est trés semblable & ce qui a éi€ observé avec le récepteur de la
progestérone, et elle explique au moins en partie la désensibilisation de la cellule
cible.

Les contréles positif et négatif de la concentration des récepteurs varient selon les
types cellulaires, leur différenciation, et les différentes constantes hormonales, méta-
boliques et fonctionnelles. La complexité est évidente quand on étudie les interactions
entre I'cestradiol et la progestérone. En effet, en plus des faits cités plus haut, on a pu
démontrer que la progestérone peut accroitre le récepteur de I'cestradiol directement
ou au contraire diminuer son augmentation provoquée par |'cestradiol (52-54), etc...
Les variations observées au cours du cycle menstruel normal chez la femme dans
Pendométre constityent un ensemble remarquable (55, fig. 2). Les changements de
concentration et de distribution subcellulaire observés peuvent essentiellement s’expli-
quer en suivant les conclusions tirées des observations faites sur les modéles animaux
de laboratoire. Incidemment notons que la concentration des récepteurs de I’cestradiol
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et leur contrdle ne sont pas identiques dans I'endométre et le myométre, pourtant jux-
taposés dans le méme organe (52, 56, 57).

o8 20.,
10% E2 -R/cell 103 P-R/cell

e

I

B T ” ﬁﬁa ﬁﬁﬁﬁi

cytosol nuclear total cytosol nuclear total

FIG. 2. — Le récepteur de I'cestradiol (E, R) et le récepteur de la progestérone (P-R) dans le cyto-
plasme (cytosol) et les noyaux (nuclear) des cellules de 'endométre durant le cycle menstruel
chez les femmes normales. Quatre périodes ont été définies ; | : commence au jour des régles et
s’arréte 5 jours avant le pic de LH ; Il : commence 5 jours avant le pic de LH et dure jusqu’a
celui-ci ; lll : s’étend du pic de LH & 5 jours aprés ; IV : couvre les jours suivants jusqu’aux
régles. De plus des résultats (G) ont été obtenus sur la décidua de produits d’avortements a 6-8
semaines. Les valeurs indiquées « total » sont la somme des nombres obtenus pour le cytosol et
la fraction nucléaire, et les résultats ont été calculés en milliers de sites de liaison par cellule.

Les changements de concentration des récepteurs surviennent aussi au cours du
développement. Par exemple, les changements de réceptivité aux androgénes des bour-
geons prostatiques (58) ou mammaires (69) ne semblent pas sous le contréle des andro-
génes eux-mémes. Dans d’autres cas, les modifications au cours du développement
dépendent au contraire, de la concentration hormonale comme par exemple I'accrois-
sement de la sensibilité aux cestrogénes (60) et 'augmentation de la concentration des
récepteurs correspondants (61) au niveau de I'utérus de ral, qui coincident avec une
augmentation des cestrogénes plasmatiques vers le dixiéme jour de vie. Il est d’ailleurs
intéressant que les changements de concentration des récepteurs de ’cestradiol dans
d’autres organes, tels Phypothalamus et I’hypophyse, ne suivent pas le méme dévelop-
pement temporel (62).

Des causes généfiques peuvent étre & I'origine d’une modification de la concentra-
tion des récepteurs : le cas le plus net est réalisé chez les mutants « tfm » qui chez
['lhomme enfrainent le syndrome du « testicule féminisant », et, comme chez plusieurs
animaux, est caractérisé par un phénotype féminin, un taux de testostérone normal, et
une extréme diminution de la concentration des sites du récepteur des androgénes (63).
On peut également obtenir in vitro des cellules lymphoides caractérisées par I'absence de
récepteur et de réponse (killing effect) aux glucocorticostéroides (64). On a méme pu,
sur des cellules de ce type, metire en évidence un véritable dosage génétique qui a
permis de corréler la sensibilité hormonale et la concentration des récepteurs, plus de
ces derniers permettant & une concentration hormonale plus faible d’étre effi-
cace (65).

Les variations de concentration des récepteurs des stéroides sont importantes cli-
niguement. Au cours des cancers du sein (66, 67) et de I’endomeétre (68), on observe des
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taux de récepteurs de I'cestradiol et de la progestérone trés variables selon les cas, et
en particulier sans rapport avec les particularités histologiques et éventuellement étio-
logiques de ces cancers. On a proposé une corrélation entre la réponse au traitement
endocrinien et la présence (c’est-d-dire un niveau de concentration minimum) du
récepteur de I'cestradiol (66}, bien que I’on congoive que I’hétérogénéité cellulaire fré-
quente rende assez difficiles I'inferprétation des nombres de récepteurs et le pronostic.
Cependant on a démontré de fagon claire qu’en absence de récepteur ou fout au moins
en dessous d’un seuil trés faible, les tumeurs ne sont pas sensibles aux hormones.

Il faut remarquer que, quelle que soit la raison des changements de la concentra-
tion des récepteurs, la spécificité et I’affinité de ligison restent identiques. Ce systéme de
régulation opére seulement au plan quantitatif. Les récepteurs n'expliquent pas tous les
effets observés, méme au seul plan de I'importance de la réponse considérée. Par
exemple, dans I'oviducte de poule, la demi-augmentation maximale de [a synthése de
I'ovalbumine demande deux fois plus d’hormone qu’il en faut pour obtenir la demi-
élévation maximum de la conalbumine, et ce, que I’cestradiol ou la progestérone soit
en jeu (69). D’autre part, selon la dose, "cestradiol et la progesiérone qui sont séparé-
ment agonistes, peuvent ére éventuellement synergiques ou antagonistes pour le
méme paramétre, tel que la synthése de I'ovalbumine, et selon les circonstances, une
méme dose de progestérone peut &tre simultanément synergique de I'cestradiol pour la
synthése des protéines spécifiques et anti-cestrogéne en ce qui concerne I'augmentation
de la DNA polymérase (70). On peut imaginer de nombreux mécanismes pour expli-
quer ces résultats. Aucun n’est formellement démontré. On a parlé en particulier de
I'engagement nécessaire d’un nombre différent de molécules du méme récepteur
pour moduler le fonctionnement de différents génes, ou de I'existence d’étapes inter-
médiaires encore mal identifiées entre le récepteur et les réponses que I'on mesure
(voir les discussions sur« Kip » (key intermediary protein (71) ou sur la« translocation
du récepteur » (49)).

En conclusion, la présence du récepteur est nécessaire & I’action hormonale, et
sa concentration est impliquée dans {'importance du (ou des) effet(s) obtenu(s). La
concentration des complexes hormone-récepteur au niveau nucléaire et leur persis-
tance sont I'une et I’autre importantes & cet égard (72-74). Cependant, il faut prendre
aussi en considération les parameétres stéréo-chimiques el cinétiques des interactions
que l'on peut mettre en évidence par des études de liaison (voir plus loin), et des
€léments « post-récepteurs » de la machine cellulaire qui nécessairement jouent un
réle dans I’établissement de la réponse (75).

1V. — Pharmacologie physiologique des hormones naturelles et de synthése
et des anti-hormones, basée sur les propriétés de liaison, la pluralité
et les changements de concentration des récepteurs.

Propriétés de liaison et pluralité des récepteurs.

Une hormone donnée peut interagir avec différents récepteurs. Ceci fut initiale-
ment démoniré quand on observa que |'cestradiol peut &tre lié par le récepteur des
androgénes de la prostate (18), avec un Kpeq ~ 3 nM alors que cette hormone se lie
au récepteur des cestrogénes avec un Kpeq ~ 0,1 nM. Comme on a pu observer dans
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des cellules clonées, et donc en principe d’un seul type, la présence simultanée des
récepteurs des cestrogénes et des androgénes (76), il vient & I'idée que I'cestradiol peut
en quelque sorte choisir entre les deux récepteurs, en suivant la loi d’action de masse,
c’est-d-dire en fonction de la constante et de ’affinité des deux protéines de liaison.
L’cestradiol et la dihydrotestostérone peuvent chacun augmenter la croissance des
fibroblastes de souris L-929 (en culture depuis 30 ans), et chaque hormone le fait en
utilisant son propre récepteur (77). Au niveau d’explants de prostate de rat en culture,
I'cestradiol semble exercer un effet antiandrogéne en interagissant avec les sites du
récepteur des androgénes (78). La liaison des androgénes aux récepteurs de I'cestra-
diol, bien que difficile & observer d cause de sa faible affinité, est bien démontrée, et la
testostérone et la dihydrotestostérone a des doses pharmacologiques semblent pouvoir
provoquer des effets cestrogéniques (79). C’est également le cas pour des métabolites
habituellement négligés tel que 3g-androstanediol (P. Robel et J. Hochman, 1976,
non publié). L’interprétation de la superposition de la distribution des récepteurs des
androgénes et des cestrogénes observés par auvtoradiographie a différents niveaux du
cerveau (80, 81) est donc difficile a cause des liaisons communes aux deux récepteurs
et, de plus, la conversion locale des androgénes en cestrogénes(82) peut encore com-
pliquer la signification des résultats.

La progestérone fournit un auvtre exemple d’ambiguité de liaison car, en plus de
son propre récepteur, elle se lie aussi d ceux des androgénes, des glucocorticostéroides
et des minéralocorticostéroides (67). La progestérone est un androgéne faible au
niveau des cellules prostatiques (et d’ailleurs I'acétate de cyprotérone, un anti-andro-
géne efficace, est un dérivé de la progestérone) ; elle est anti-glucocorticostéroide
dans les cellules d’hépatome et les cellules lymphoides, et finalement elle est anti-
minéralocorticostéroide au niveau du rein. Ainsi peut-on en conclure qu’une hormone
naturelle telle la progestérone peut, dans différentes cellules, &tre active via différents
récepteurs. Elle peut m&me I'étre éventuellement dans les mémes cellules, ce qui est le
cas des MCF-7 obtenues a partir d’'un cancer humain, ob elle peuvt interagir non seule-
ment avec les récepteurs de la progestérone mais avec ceux des androgénes et des
glucocorticostéroides, sans compter un effet direct sur la concentration du récepteur
des cestrogénes : il n'y a pas de raison pour que cette situation ne se rencontre pas éga-
lement au niveau des tumeurs in vivo. Ainsi un stéroide peut &tre directement actif dans
une cellule méme en I'absence de son récepteur spécifique, en utilisant donc’ambiguité
des récepteurs des autres hormones *. Ces considérations théoriques indiquent la
difficulté qu’il peut y avoir & prévoir 'effet thérapeutique d’'une médication hormonale
donnée en I’absence de la connaissance du récepteur. Si différents récepteurs peuvent
lier la méme hormone, il s’ensuit que réciproquement un récepteur donné peut lier
différentes hormones. L’hormone hétérologue exercera soit un effet agoniste par rap-
port aux stéroides spécifiques du récepteur, ou bien exercera une activité différente,
par exemple antagoniste ; les propriétés de liaison a elles seules ne permettent pas de
prédire quel type d’activité sera obtenu.

* Que I’hormone puisse étre indirectement active sur des cellules qui ne possédent pas de récep-
teurs est tout a fait évident quand on considére le systéme endocrinien dans son intégralité : par
exemple, les stéroides sexuels peuvent étre actifs indirectement sur de nombreuses cellules ou organes
en influengant la sécrétion des hormones hypophysaires.
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Les notions précédentes sont naturellement applicables aux métabolites des hor-
mones et d des analogues de synthése.

Métabolites hormonaux. Au niveau de la prostate ventrale de rat, I’androstanoione
ou dihydrotestostérone formée dans ce tissu par la 5x-réductase a partir de la testo-
stérone, est plus active que celle-ci (84), et elle est liée préférentiellement par le récep-
teur des androgeénes (85, 86). Dans les muscles, qu’il s’agisse du releveur de I'anus ou
de muscles squelettiques périphériques (87, 87 bis), la testostérone est le ligand naturel
du récepteur des androgénes. Celui-ci est le méme dans tous les organes, mais il
semble qu’une interaction d’affinité plus élevée soit nécessaire d certains moments du
développement, comme I'indique le pseudohermaphrodisme méle incomplet par défi-
cience génétique de la Sa-réductase (88). Dans le systétme nerveux central, il est trés
possible que les cestrogénes qui sont des métabolites de la testosiérone (82), puissent
médier par les récepteurs des cestrogénes certaines fonclions que I'on avait attribuées
classiquement & la testostérone elle-m&me (masculinisation de I'hypothalamus, com-
portement sexuel), et que la testostérone ou ses métabolites réduits soient impliqués
dans le contréle de gonadotropines par le récepteur des androgénes. Les catéchol-
cestrogénes, formés en abondance dans le cerveau (49) et qui se lient au récepteur de
I’cestradiol (90), peuvent également avoir un réle régulateur particulier (peut-eire
antagoniste) (91).

Analogues de synthése. De nombreux analogues de synthése, stéroides et non
stéroides sont utilisés en thérapeutique. Le plus connu, le diéthylstilbeestrol (DES), a un
effet thérapeutique dans le cancer de la prostate, le premier historiquement
reconnu (92). Ce composé est, curieusement, aussi celui qui a provoqué les anomalies
du développement et les cancers au niveau du vagin des filles exposées a des doses
massives pendant la grossesse de leur mére (93). Il est clair que la conformation du
DES, analysée par rayons X, est compatible avec une interaction avec le récepteur de
I’cestradiol (94), confirmant les études biologiques et de ligison. Cependant I'insuffisance
des connaissances au niveau des récepteurs ne permet pas de dire que les complexes
avec le DES sont identiques aux complexes cestradiol-récepteur et ne puissent pas
provoquer un autre effet que ceux déclenchés par 'cestrogéne naturel. De plus, et
contrairement a I'cestradiol, le DES ne se lie pas au récepteur des androgénes, et on ne
peut exclure que cefte différence soit importante. On peut presque dire que le diéthyl-
stilbcestrol est plus purement un cestrogéne que I'cestradiol {ui-mé&me, comme la dexa-
méthasone est un glucocorticostéroide plus pur que le cortisol puisqu’il interfére moins
avec le récepteur des minéralocorticostéroides (95). Des analogues de synthése peu-
vent montrer une cinétique de liaison et/ou un métabolisme trés différent de celui de
I’hormone naturelle. Ces paramétres influencent leurs effets, et par exemple la possi-
bilité de jouer un réle agoniste ou antagoniste, puisque la survenue de I'importance
d’une réponse est liée d la durée pendant laquelle les complexes ligand-récepieur
séjournent dans les noyaux cellulaires. Certains composés de synthése peuvent, du fait
de leur spécificité de liaison et de leur vitesse de dissociation lente, &tre utilisés comme
marqueur de choix pour les récepteurs (96) et dans certains cas ils peuvent aussi &tre
des agents thérapeutiques particuliérement intéressants parce que trés sélectifs.

La liaison différentielle des hormones et des analogues & un site donné peut
s'appliquer également aux protéines du plasma. En conséquence, celles-ci peuvent
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influencer différemment la disponibilité des stéroides naturels & leur récepteur. Inver-
sement les stéroides de synthése qui se lient pev aux protéines du plasma, acquiérent
de ce fait un pouvoir plus élevé, ce qui est le cas du DES et du 118-methoxy-174-
ethynyl-cestradiol (R 2858) qui se lie peu & la SBP (Sex Steroid Binding Plasma Protein),
du R 5020 qui est un analogue de la progestérone et de le dexaméthasone qui se lie peu
d latranscortine, efc... (19). Enfin, et bien que la question soit encore peu étudiée, la dis-
tribution différentielle des protéines du plasma dans les tissus pourrait étre également
importante pour expliquer certaines différences dans la concentration et dans I’activité
des différentes hormones naturelles et synthétiques (par exemple la corticostérone, la
dexaméthasone dans différentes régions cérébrales) (81).

Changement de la concentration des récepteurs.

L’exemple de I'effet de I'cestradiol sur la concentration des récepteurs de la pro-
gestérone, cité plus haut, indique bien la signification pharmacologique précise du
phénoméne. Un exemple récent, celui du cancer de I’endométre qui est sensible au
traitement par les progestagénes, a été étudié récemment (68). On sait que le traite-
ment devient inefficace aprés un certain temps, sans que 'on puisse dire si la chose est
liée a I'effet des composés progestagénes eux-mémes qui, on le sait, « inactivent » le
récepteur de la progestérone (50). Il est donc intéressant de noter que le tamoxifen, un
anti-cestrogéne de la série triphényléthyléne, peut augmenter significativement la
concentration de récepteur de la progestérone dans les tissus cancéreux aprés admi-
nistration de quelques jours, alors qu’il ne se révéle pas cestrogéne si I'on observe en
particulier son effet sur certains paramétres impliqués dans la division cellulaire (68).
On a pu observer d’autre part, I'inhibition sélective de la concentration des récepteurs
des cestrogénes de cellules L en présence d’androgénes (77). On ne sait pas encore si la
concentration des récepteurs des hormones stéroides pourra &tre sélectivement modu-
lée par des composés non stéroides et non hormonaux ; on a rapporté que la per-
phénazine diminue la concentration des récepteurs de I’cestradiol dans le cerveau (97).

Anti-hormones.

Les principes que nous appliquons aux hormones s’appliquent également aux
anti-hormones c’est-d-dire aux composés qui s'opposent & I’effet hormonal au niveau
des cellules cibles. Nous envisageons également ici deux mécanismes.

Il est logique de penser que la diminution de la concentration du récepteur doit
diminuer I'activité hormonale. Sur cette base, et considérant que la progestérone
« inactive » son propre récepteur, nous avons proposé une méthode de contraception
au milieu du cycle (« mid cycle » contraception), pour laquelle un ligand ayant peu ou
pas d’activité progestative inactiverait prématurément le récepteur de la progestérone
qui est naturellement augmenté a cette période du cycle (98). Il est clair que prospecti-
vement, on souhaite disposer de médicaments capables de faire décroitre sélectivement
la concentration des récepteurs hormonaux.

Pour le temps présent, on doit cependant envisager plus simplement des anti-
hormones qui montrent des propriétés de ligison compétitives au niveau du site liant
I’hormone a laquelle ils s’opposent. L’antagoniste idéal serait celui qui se lierait avec
assez d’affinité pour exclure efficacement I’hormone, un métabolisme suffisamment
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lent pour rester disponible pendant longtemps, et une structure telle que son interaction
avec le récepteur soit non seulement spécifique de celui-ci mais également sans effet
agoniste. En d’autres termes, on souhaite une anti-hormone « pure » et de grande acti-
vité. Le tamoxifen a récemment démontré dans le systéme d’oviducte de poule, des pro-
priétés antagonistes puissantes, sans pour autant que se développe quand on I'injecte
seul d’effet cestrogéne (99). Ainsi a-t-il les caractéristiques que nous souhaitons et en
tout cas il sert & I’étude du mécanisme d’action des hormones avec une grande effica-
cité (M. G. Catelli, J. Mester, M. C. Lebeau ef al., non publié). Des observations prélimi-
naires indiquent que son taux d’association avec le récepteur est relativement lent
et que son taux de dissociation est rapide (D. Seeley et C. Geynet, non publié). Son
métabolisme trés lent est certainement responsable de sa disponibilité prolongée au
niveau des cellules cibles. Aprés liaison au récepteur, '« activation » prend place dans
la mesure ot I’on observe le transfert du complexe tamoxifen-récepteur dans le noyav,
oU il séjourne pendant longtemps sans qu’une activité de type cestrogéne s’ensuive.
Dix mg de tamoxifen abolissent I'effet d"1 mg d’cestradiol (cette dose est d’ailleurs elle-
méme élevée, « pharmacologique », et difficile a contrecarrer). Le tamoxifen, quand
on le donne aprés que I'cestrogéne ait été administré, arréte rapidement I’effet hor-
monal (100), et inversement I'cestradiol donné & un animal qui regoit du tamoxifen
peut faire redémarrer les effets cestrogénes si la dose est convenable (E. Muvihill
et M. G. Catelli, non publié). Plusieurs conclusions importanies semblent possibles a
partir de ces observations. La premiére est que ['activité hormonale ou anti-hormonale
ne dépend pas de fagon critique de la concentration des récepteurs dans le cytoplasme,
puisque le tamoxifen et I'cestradiol sont actifs méme dans des conditions sous lesquelles
le récepteur cytoplasmique est bas et la plupart des récepteurs localisés dans les
noyaux cellulaires. La seconde est que le récepteur cytoplasmique n’est pas nécessaire-
ment impliqué dans I’entrée d’un ligand dans le noyau, qu’il s’agisse d’cestradiol ou de
tamoxifen, puisque I'un ou 'autre peuvent aborder les sites du récepteur aprés un
passage trans-cytoplasmique sans liaison. Au contraire, les résultats suggéreni que le
récepteur est fondamental pour « interpréter » la structure moléculaire du ligand, car
les complexes cestradiol-récepteur sont actifs et tout se passe comme si les complexes
tamoxifen-récepteur ne |’étaient pas (il n’y a pas d’activité cestrogéne), alors que le
probléme du transport intracellulaire de I’hormone semble secondaire.

On peut se demander pourquoi on avait adopté I'hypothése que I'effet anti-
hormonal était lié€ & la baisse de concentration des récepteurs cytoplasmiques (101) ?
Pour I'essentiel, parce que I’anti-hormone bloque la resynthése du récepteur de I’cestra-
diol qui dépend elle-mé&me de I’effet cestrogéne. Cependant, avec le systeme aviaire, le
simple fait que le tamoxifen est antagoniste quand on injecte au méme moment que
I’cestradiol, indique bien que I'activité anti-hormonale n’est pas médiée par la baisse du
récepteur cytoplasmique. Cependant la décroissance du récepteur cytopiasmique peut
avoir secondairement un effet antihormonal propre, que nous avons d’ailleurs discuté
plus haut. En fait et par conséquent, ’hypothése la plus simple est que le tamoxifen est
un ligand allostérique du récepteur lui donnant une conformation anormale qui ne
permet pas I'effet cestrogéne. |l s’ensuit d’ailleurs que la notion d’« accepteur » respon-
sable de la liaison nucléaire du récepteur « activé » n’aide pas beaucoup pour distin-
guer les activités hormonales et anti-hormonales.

Le tamoxifen nous a procuré un exemple assez simple d’effet anti-hormonal au
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niveav de I'oviducte de poule en abolissant complétement I'effet cestrogéne (99).
Cependant plus récemment, des observations inattendues faites au cours de I'adminis-
tration conjointe de tamoxifen et de progestérone ont indiqué qu’il n’était pas exclu
que le tamoxifen ne soit pas seulement un anti-cestrogéne (M. G. Catelli, N. Binart
et M. Gouezou, non publié). De plus les effets du tamoxifen sont trés difficiles a com-
prendre dans d’autres systémes biologiques, comme par exemple au niveau de
I'utérus de rat ou, comme d’autres analogues dérivés du triphényléthyléne, il est non
seulement anti-cestrogéne mais également cestrogéne (102). Nous avons vu que dans
le cancer de ’endomeétre, il se comporte comme un cestrogéne « partiel », augmentant
la concentration du récepteur de la progestérone comme un cestrogéne sans pour
autant, en premiére approximation, avoir des effets sur la croissance cellulaire (68). Au
niveau du systéme nerveux central, chez le rat, une anti-hormone voisine (la nafoxi-
dine) est anti-cestrogéne pour un test de comportement (lordose) et au contraire cestro-
géne pour un autre (appétit) (103).

Il est certain que ['étude détaillée des interactions ligand-récepteur-structure(s)
effecteur(s) restera difficile a étudier pendant encore longtemps. Cependant dés & pré-
sent I'étude de la distribution du ligand au niveau des cibles et les paramétres ciné-
tiques de sa ligison peuvent aider & le définir comme composé thérapeutique potentiel,
On sait que des agonistes « faibles », d’affinité basse du fait de leur vitesse de dissocia-
tion rapide, peuvent avoir des effets anti-hormonaux quand ils sont administrés en
méme temps que I'agoniste. Pourtant leur administration répétée conduira a une acti-
vité pleinement agoniste, comme le démontre le cas de I'cestriol (104). Ainsi, en choisis-
sant de fagon appropriée les doses et le rythme de I'administration, on peut obtenir une
activité hormonale ou anti-hormonale qui sera la résultante complexe des propriétés
dynamiques de ligison, des caractéristiques métaboliques, et/ou des changements de
conformation du récepteur.

Ainsi, un certain nombre de mécanismes de base impliqués dans les effets hormo-
naux et anti-hormonaux sont donc connus. Cela ne signifie pas qu’'ils soient faciles a
appliquer pour mettre au point de nouveaux médicaments. On utilise déja les méthodes
de ligison comme fest de « screening » initial des médicaments.

V. — Interaction des stéroides a la surface des cellules cibles. Le cas de la
division méiotique de I'ceuf des Xenopus laevis et sa signification
possible.

Nous nous sommes intéressé récemment a la reprise de la méiose dans les ovo-
cytes de Xenopus laevis, qui peut s’obtenir in vitro si on ajoute de la progestérone au
milieu de culture (105-107). Les effets que I'on observe sont la rupture de la vésicule
germinale (noyau) (GVBD : Germinal Vesicle Break-Down) et une augmentation de la
synthése de protéines spécifiques. La micro-injection de progestérone a I'intérieur des
ovocytes ne provoque pas la réponse. Au contraire celle-ci peut survenir si on incube,
des ovocytes énucléés, et I'on peut méme prélever le MPF (maturation promoting factor),
le transférer dans un ovocyte non traité et y provoquer la GVBD ainsi que les change-
ments des synthéses protéiques. Ainsi les effets de la progestérone dans ce systéme
apparaissent ne dépendre ni d’un événement nucléaire (transcriptionnel) ni d’un
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récepteur intracellulaire, d’autant qu’on ne peut détecter une liaison spécifique dans
le cytoplasme.

La progestérone et de nombreux autres stéroides (tabl. 1) sont actifs & des concen-
trations variant de 10 nM a 1 uM, par conséquent plus élevées que celles correspondant
au Kpeq des récepteurs intracellulaires des cellules somatiques des mammiféres auvx-
quels nous nous sommes référés jusqu’ici. La diversité stéréochimique des stéroides
actifs est trés différente de la spécificité des interactions stéroide-récepteur intracellu-
laires que nous avons étudiées plus haut, mais de I'affinité relativement faible et de
cette spécificité relativement ldche, il ne faut pas conclure pour autant qu’il n’y a pas
sélectivité. En effet, nous avons pu montrer que des stéroides suffisamment voisins
chimiquement pour ne pas avoir de propriétés de solubilité trés différentes, ne mon-
traient pas d’effets similaires & ceux de la progestérone. Parmi ceux-ci, certains ont pu
étre opposés d la progestérone et montrer un effet antagoniste, tels les cestrogénes,
alors que d’autres, plus éloignés structuralement et non agonistes, tels des stérols, ne se
sontmontré ni agonistes, ni antagonistes. De ces résultats, nous avons conclu qu’il y
avait un site au niveau des ovocytes dont la spécificité de liaison était différente de celle
des récepteurs (100). Sa structure pourrait comporter des lipides. Des expériences
récentes (108) ont suggéré que I'interaction décisive de la progestérone avec ’ovocyte
se situe d la surface de la cellule. En effet, un analogue de la progestérone (androsta-4-
ene-3-one-17@-carboxyacid) a été li€ a un polymére soluble (amino-propyl-poly-
ethylene-oxide de poids moléculaire 20 000) et le complexe n’entre pas dans les ovocytes.

TABLEAU 1

Stéroides actifs pour réinitier la méjose dans les ceufs de Xenopus Laevis in vitro (107)

Agonistes
Progestérone L’hormone naturelle et la plus active.
R 5020 Un progestagéne synthétique.

Déoxycorticostérone, Cortisol, Testostérone  / Hormones naturelles mais qui n’ont pas de rapport
’ ’ { physiologique avec la maturation.

19-Nortestostérone Un androgéne synthétique.

Prégnénolone +, Androsténédione ++ Pré-hormones qui sont métabolisées en proges-
térone * ou testostérone **.

5o ou B-Dihydroprogestérone ; Métabolites qui ne sont pas métabolisés pour

5a ou 3-Dihydrotestostérone { redonner leur hormone respective.

Antagonistes
(avec peu ou pas d’effet agoniste)

16a-Méthyl-, ou Ethyl-, ou Ethynyl-19-Nor- : Dérivés synthétiques de la série 19-nortestostérone.

testostérone
Qestradiol, 8-Iso-cestradiol Qestrogénes naturel et synthétique.
Ni agoniste ni antagoniste
13B-Propyl-Cortisol, R 2323 Dérivés synthétiques avec 2C ou 3C-133 chaine
latérale.
Diéthylstilbeestrol QOestrogéne synthétique non stéroide.

Cholestérol, Déoxycholic acide Composés en C27 et C25.
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Cependant il est capable de provoquer la méiose. Des contréles ont été opérés avec des
dérivés radioactifs et I'activité biologique ne peut, en conséquence, pas étre attribuée &
I’entrée dans 'ovocyte du matériel hormonal complet ou partiellement coupé. D’au-
tres expériences ont d'ailleurs indiqué qu’on pouvait déclencher la méiose au niveau
de la membrane. En particulier, en utilisant de nombreuses drogues telles que des
inhibiteurs 8-adrénergiques, des anesthésiques locaux, etc... & des concentrations milli-
molaires. M. Schorderet et S. Schorderet-Slatkine ont pu reproduire I'effet de la proges-
térone, par un mécanisme probablement proche de ce que I'on appelle Ieffet stabili-
sant de membrane, ou I'activité d’anesthésie locale. De toute fagon une corrélation a
pu éire faite entre la liste des composés actifs et leur propriété de déplacer des ions
Cat* liés a la membrane et/ou de changer la distribution cellulaire de Ca*+ dans de
nombreux systémes le plus souvent utilisés par des pharmacologistes. La maturation
méiotique peut &tre également provoquée par l'ionophore 23187 (si Cat+ ou Mg++
sont présents) ou par une ionfophorése sélective d’ions Ca*+, ou par exposition au lan-
thanum, alors que & I'inverse I'effet de la progestérone peut &tre aboli si les ovocytes
ont été injectés préalablement avec de 'EGTA (revue in 107). Ces faits suggérent par
conséquent que les ions calcium pourraient étre impliqués comme deuxiéme messager
aprés que le signal stéroide soit intervenu auv niveau membranaire. Nous avons
d’ailleurs de plus récemment observé que la progestérone peut diminuer I'accumula-
tion de c-AMP provoquée par la toxine cholérique dans les ovocytes (109), ce qui pour-
rait &re une conséquence de la modification calcique.

Nous nous sommes ensuite demandé si le mécanisme d’interaction au niveau de la
membrane était propre d I'ovocyte d’amphibien. En fait, un mécanisme analogue
semble opérer dans d’autres espéces, en particulier des poissons. Inversement, par
exemple au niveau du foie des amphibiens, la vitellogenése se fait sous I'influence de
I’cestradiol médié par un récepteur intracellulaire. |l semble en fait que le véritable
probléme est de savoir si les stéroides peuvent agir au niveau de la membrane de
cellules cibles somatiques. On peut remarquer que dans le cas de "ovocyte d’amphi-
bien, I'hormone active, la progestérone, est produite par les cellules folliculaires qui
entourent la celiule-cible établissant localement une concentration élevée du stéroide,
ta faible affinité apparente de I'interaction observée dans les expériences in vitro étant
logiqguement bien adaptée a cette situation. Cette distribution « locale » de I’lhormone
s’oppose a la diffusion générale réalisée par le systéme vasculaire au niveau de la plu-
part des organes périphériques. Par contre une situation semblable pourrait &tre le fait
de [a testostérone produite par les cellules de Leydig et accédant directement aux tubes
séminiféres dans les testicules, ou aux glucocorticostéroides corticosurrénaliens attei-
gnant les cellules de la médullo-surrénale. Une autre possibilité, plus hypothétique
mais fonctionnellement intéressante, serait qu’au niveau de certaines cellules du sys-
téme nerveux central, la synthése d’cestrogénes ¢ parlir des androgénes crée dans un
micro-environnement une concentration élevée suffisante pour é&re compatible avec
un Kpeq de I'ordre de 10-7 M. Cependant rien n’oblige & penser que tous les systémes
en rapport avec les interactions membranaires auront des caractéristiques physico-
chimiques identiques & celles observées au niveau de I'ovocyte. Une autre caractéris-
tique attendue d’une interaction de surface de I'hormone est de pouvoir déclencher
trés rapidement une réponse, dans des délais de I'ordre de la seconde, qui sont plus
brefs que ceux attendus d'une modulation au niveau des génes. A cet égard les réponses
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électriques observées au niveau des cellules hypothalamiques a la suite d’administra-
tion de stéroides semblent pouvoir &tre intéressantes a étudier. C’est pourquoi on a
récemment synthétisé des stéroides avec une copule acide qui défavorise leur enfrée
dans les cellules, et de fait avec I’cestradiol-7a-butyrique une série d’expériences de
contrdle indique qu’il n’agit plus comme un cestrogéne dans la mesure ob il n’a pas
d’activité dans une série de systémes classiques ol I'cestradiol est actif. Pourtant,
introduit par électrophorése au niveauv de cellules cérébrales, il provoque des modifi-
cations de I'activité électrique (127). Les résultats obtenus ont indiqué qu’un nombre
restreint de cellules soni sensibles & ce dérivé de |'cestradiol, et que par-deld cette spéci-
ficité cellulaire il y a également une spécificité stéroidienne dans la mesure ol des déri-
vés acides d’autres hormones stéroides ont montré une efficacité différente entre elles
et avec |'cestradiol-7a-butyrique. Les résultats obtenus sont compatibles avec des effets
sélectifs a la surface des cellules tesiées sans qu’on puisse actuellement indiquer leur
signification physiologique. Dans plusieurs domaines, I’effet des stéroides est resté mal
expliqué. Il ne s’agit pas seulement des activités cérébrales, mais également un méca-
nisme par lequel certains sont anesthésiques (111), ou de celui par lequel les gluco-
corticostéroides sont anti-inflammatoires. En tout cas, ce n’est pas la premiere fois que
I'on parle de I’effet des hormones stéroides a la surface des cellules : plusieurs théories
ont été avancées sur la base de travaux avec des membranes lipidiques artificieiles (123,
124, 125, 126), des interactions spécifiques de I’cestradiol ont ét€ décrites au niveau de
la surface des cellules utérines (110) et on a évoqué une interaction spécifique au
moment de I'entrée du stéroide dans les cellules utérines (112). Parmi les conséquences
d’une interaction membranaire, un changement rapide de perméabilité et/ou de pola-
risation de membrane apparait comme une des possibilités trés plausibles, et si on en
reste d des hypothéses relativement vagues, on sait que les modifications au niveau
membranaire sont impliquées d’une fagon ou d’une autre dans les processus menant a
la division cellulaire et & la différenciation, dont les hormones stéroides sont les prota-
gonistes dans un certain nombre de cas.

Le fait que nous ayions décrit pour la premiére fois de fagon détaillée I'activité des
hormones stéroides au niveau de la surface d’une cellule cible et qu’elle n’implique pas
un changement de fonctionnement nucléaire, ne s’oppose en rien au fait que les hor-
mones stéroides dans la plupart des cellules cibles somatiques agissent de fagon déci-
sive dans I'interaction avec un récepteur intracellulaire en provoquant une modifica-
tion de la transcription (34, 35, 57, 95). De toute fagon I'interaction de ’hormone a un
autre niveau cellulaire que le noyau pourrait &re complémentaire de |'effet nucléaire
(et ceci pourrait &tre acluellement le cas par exemple dans I’effet précoce des andro-
génes sur un facteur d’initiation au cours de la synthése des protéines (113)). Que
I’hormone puisse avoir plusieurs niveaux différents d’activité et par conséquent plu-
sieurs mécanismes d’action dans une cellule qui lui répond ne semble pas du tout
impossible. D’ailleurs, et de fagon presque réciproque, il est intéressant de noter
qu’aciuellement, a la suite de la démonstration de I'infernalisation de certaines hor-
mones polypeptidiques, la question de leur activité intracellulaire est étudiée par plu-
sieurs laboratoires, ce qui n’exclut pas les effets se passant au niveau des récepteurs de
surface.
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V1. — Conclusions.

L’existence de récepteurs intracelivlaires spécifiques des hormones stéroides dans
les cellules cibles somatiques et le réle de ces récepteurs pour médier I'action hormo-
nale en provoquani des modifications de la transcription des génes semblent maintenant
bien établis. Les études au niveau moléculaire bénéficieront maintenant des progrés de
la purification des récepteurs et des méthodes permises par les anticorps spécifiques
correspondants. Par-deld I'étude de la structure des récepteurs, on voudrait en savoir
plus sur leur fonctionnement et les progrés se feront en étroite relation avec ceux per-
mettant une meilleure compréhension du fonctionnement des génes et de la chromatine.

La constatation que plusieurs hormones puissent se lier @ un récepteur donné et
que plusieurs récepteurs puissent interagir avec la méme hormone, que plusieurs
récepteurs puissent &tre présents dans une méme cellule et que les conformations de
récepteur varient selon les conditions, a mené a une nouvelle approche, en quelque
sorte « physiologique », de la pharmacologie. Elle est déja utilisée pour obtenir de
nouveaux agonistes et antagonistes (anti-hormones), et de nouveaux progrés sur les
plans diagnostique, pronostique et thérapeutique sont en vue.

Les observations récentes indiquant que les hormones stéroides peuvent agir au
niveau de la surface cellulaire des ovocytes et provoquer des changements métabo-
liques sans intervention nucléaire, ouvrent un nouveau domaine d’éfudes. Des résul-
tats préliminaires ont été obtenus au niveau de cellules dy systéme nerveux central qui
semblent compatibles avec ce concept, méme s’il reste & en établir la signification phy-
siologique. Au plan cellulaire, on ne peut savoir encore si les deux mécanismes, géné-
tique et de surface, peuvent exister simultanément au niveau d’une méme cellule ou
s’ils sont exclusifs I'un de I’autre. Ainsi, le domaine de I’étude des interactions entre les
hormones stéroides et les cellules cibles est loin d’étre épuisé, et il semble méme que
notre champ de vision puisse s’étendre encore. Les observations & faire dans les
quelques années qui viennent seront probablement importantes aussi bien pour I'endo-
crinologie et la pharmacologie que pour la biologie cellulaire.
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