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> Les femmes vivent désormais plus d’un tiers de 
leur vie après la survenue de la ménopause. Le 
déclin de la production d’œstrogènes endogènes 
au cours de cette période s’accompagne fré-
quemment de troubles fonctionnels qui affectent 
la qualité de vie. Ces symptômes peuvent être 
soulagés par un traitement hormonal (THM) 
initialement fondé sur l’administration d’œs-
trogènes conjugués équins (principalement aux 
États-Unis, par voie orale) ou d’un œstrogène 
naturel, le 17β-estradiol (en Europe, notam-
ment par voie transdermique). Le récepteur des 
œstrogènes α (REα) relaye la majorité des effets 
physiologiques des œstrogènes. REα appartient 
à la superfamille des récepteurs nucléaires. Il 
régule la transcription de gènes via ses fonc-
tions activatrices (AF1 et AF2). Outre ces actions 
génomiques classiques, les œstrogènes peuvent 
aussi activer une sous-population de récepteurs 
REα présents à la membrane des cellules et ainsi 
induire des signaux rapides. Dans cette revue, 
nous résumerons l’évolution des THM depuis les 
débuts de la substitution hormonale jusqu’aux 
nouvelles molécules émergentes fondées sur une 
modulation sélective du REα. Nous décrirons 
également les progrès récents sur la compréhen-
sion des mécanismes d’action des œstrogènes, en 
détaillant les rôles respectifs des REα nucléaire 
et membranaire et les développements théra-
peutiques possibles qui pourraient en découler. <

régulées afin de rendre l’environnement favorable à la fécondation et 
à l’implantation de l’embryon. Au cours de la grossesse, leurs niveaux 
augmentent. Elles stimulent la maturation fœtale et favorisent le main-
tien de la grossesse. Elles ont également des effets importants sur les 
voies urinaires, le système cardiovasculaire, le tissu osseux, la peau, les 
muqueuses, le cerveau où elles modulent de nombreux comportements 
(sexuel et alimentaire notamment) [1]. Les ovaires sont la principale 
source d’œstrogènes circulants chez les femmes avant la ménopause, 
le 17-β œstradiol (E2) étant la principale hormone endogène. Dans le 
sérum, ils se lient à des protéines (SHBG [sex hormone-binding globulin] 
et albumine) et leurs effets biologiques dépendent de leur liaison à deux 
récepteurs des œstrogènes (RE) : REα et REβ.
Dans les pays industrialisés, l’âge médian des femmes à la ménopause se 
situe entre 50 et 52 ans. La ménopause est définie comme la fin perman-
ente de la menstruation et de l’ovulation, due à l’insuffisance ovarienne. 
Elle est donc caractérisée par l’arrêt de la production d’œstrogènes par 
les ovaires. Les tissus adipeux, cérébraux et osseux ainsi que les vais-
seaux peuvent cependant produire de petites quantités d’œstrogènes, 
par aromatisation de la testostérone en E2, qui agissent le plus souvent 
localement mais aussi, parfois, par voie systémique. À la ménopause, 
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Les œstrogènes sont à l’origine de nombreuses réponses 
physiologiques. Ces hormones jouent un rôle essen-
tiel dans les modifications qui apparaissent lors de 
la puberté, en particulier la croissance du vagin, de 
l’utérus, des trompes de Fallope et de la glande mam-
maire. Au cours du cycle menstruel, elles sont finement 
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À l’issue de cela, la prescription de THM a rapidement 
diminué, malgré les limites majeures de l’étude WHI, 
en particulier en raison de l’âge des participantes, 
qui étaient pour la plupart éloignées de l’âge de la 
ménopause. Près d’un quart des femmes de cette 
étude étaient âgées de plus de 70 ans. C’est pourtant 
dans ce sous-groupe de femmes que la combinaison 
d’œstrogènes et de progestatif favorisait les événe-
ments coronariens, alors que les femmes plus jeunes 
(de moins de 60 ans) présentaient une incidence coro-
narienne similaire au placebo [6]. Ces résultats, ainsi 
que la publication d’essais cliniques spécifiquement 
conçus pour tester l’impact du délai de prescription, 
suggèrent que le THM peut être utilisé avec un rapport 
risque-bénéfice favorable dans les 5 à 10 premières 
années suivant le début de la ménopause [8, 9]. La 
voie d’administration des estrogènes tout comme la 
nature du progestatif associé se sont révélées être 
des déterminants importants du risque de maladie 
thromboembolique veineuse (MTEV) [10], voire du ris-
que d’accident vasculaire cérébral [11]. Il existe, en 
particulier, un contraste frappant entre les pratiques 
américaines et européennes en ce qui concerne la 
nature du progestatif utilisé. Aux États-Unis, l’utilisa-
tion de l’acétate de médroxyprogestérone a un impact 
défavorable sur le risque coronarien et mammaire. Au 
contraire, une grande variété de progestatifs, tels que 
la progestérone naturelle micronisée ou les dérivés 
de prégnane, sont prescrits dans les pays européens 
[12]. Par ailleurs, les études sur l’incidence de la voie 
d’administration montrent un risque accru de MTEV 
chez les utilisatrices du THM par voie orale, contraire-
ment à la voie transdermique [12]. Cet effet semble 
attribuable au premier passage hépatique, à l’origine 
d’une augmentation des facteurs de coagulation du 
sang circulant qui n’est observée qu’avec la voie orale 
[13] (Tableau I). L’identification d’associations plus 
sûres est donc nécessaire afin d’améliorer la balance 
bénéfice/risque chez les patientes sous THM.

Du SERM au TSEC : vers une modulation sélective 
du récepteur des œstrogènes pour améliorer la 
balance bénéfice-risque du THM

Le traitement idéal devrait préserver les effets béné-
fiques des œstrogènes sur le tissu osseux (croissance, 
maturation et régulation de son remodelage) et sur 
les systèmes uro-génital, métabolique et vasculaire 
et réduire les effets indésirables (notamment le ris-
que de MTEV et celui de cancer du sein). Dans cette 
optique, des modulateurs sélectifs des récepteurs des 
œstrogènes (les SERM) sont développés depuis plus 

la baisse des niveaux d’œstrogènes est  souvent à l’origine d’un certain 
nombre de symptômes, dont les plus courants sont les bouffées de chal-
eur, les sueurs nocturnes et les troubles du sommeil, les douleurs ostéo-
articulaires [1, 2]. Ils sont souvent associés à des troubles de l’humeur, 
de la mémoire, de la concentration. La ménopause favorise également 
l’ostéoporose et donc une augmentation du risque de fracture osseuse, 
mais aussi d’événements coronariens et de troubles métaboliques. Elle 
peut induire un syndrome génito-urinaire, qui correspond à une atrophie 
vulvovaginale et à des symptômes du bas appareil urinaire [3]. Ces 
troubles sont habituellement soulagés par l’administration d’un traite-
ment hormonal de la ménopause (THM) [2]. Nous donnerons dans cette 
revue un aperçu historique de l’évolution des différents THM au cours des 
dernières décennies. Nous décrirons également comment les avancées 
obtenues pour la compréhension de la modulation du REα permettent 
maintenant de concevoir de nouveaux traitements.

Des débuts du traitement hormonal de la ménopause jusqu’à 
la grande étude WHI (Women’s Health Initiative)

Les œstrogènes sont utilisés depuis les années 1940, et leur prescription 
a augmenté au cours des années 1960. Les premières inquiétudes quant 
à ces traitements sont apparues dans les années 1970, lorsque le lien 
entre la prescription d’œstrogènes seuls comme THM et l’augmentation 
du risque de cancer de l’endomètre a été révélé. Les œstrogènes oraux 
sont depuis associés à un progestatif, pour prévenir l’hyperplasie de 
l’endomètre à l’origine du sur-risque de cancer [4]. Le THM, d’abord pre-
scrit pour limiter les symptômes de la ménopause, a ensuite eu comme 
objectif de ralentir le vieillissement de certains tissus. Plusieurs études 
avaient montré que ce traitement était associé à la prévention de mala-
dies coronariennes, de l’ostéoporose et de la maladie d’Alzheimer [5]. 
En raison de la vaste utilisation du THM dans les années 1990, les 
instituts américains de la santé (le NIH, National institutes of health) 
ont alors lancé une large étude randomisée – la WHI (Women’s Health 
Initiative) – afin d’évaluer précisément les avantages et les risques 
associés à de tels traitements. En 2002, les premiers résultats de cet 
essai clinique, qui incluait environ 16 000 femmes recevant le traitement 
par des œstrogènes conjugués équins (ECE, un mélange d’œstrogènes 
extraits de l’urine de juments gravides) en combinaison avec un proges-
tatif de synthèse (l’acétate de médroxyprogestérone), ont été publiés 
après un suivi moyen de 5,2 ans. Les conclusions immédiates ont été 
que cette combinaison hormonale était associée à une incidence accrue 
de maladie thromboembolique veineuse (MTEV) et de cancers du sein 
et, de manière plus inattendue, à une augmentation des maladies 
coronariennes que ce traitement était pourtant censé prévenir [6]. Le 
deuxième volet de cette étude intéressait des femmes ménopausées 
hystérectomisées qui recevaient soit de l’ECE seul, soit un placebo. Cet 
essai n’a montré aucune aggravation du risque coronarien, et une légère 
diminution de l’apparition de cancer du sein après un suivi de près de 
7 ans [7]. Pourtant, une tendance à l’augmentation du risque de MTEV et 
une augmentation significative du risque d’accident vasculaire cérébral 
ont été observées chez les femmes hystérectomisées traitées par ECE 
seul [7] (Tableau I).
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pausées aux États-Unis et en Europe. Ni le tamoxifène 
ni le raloxifène n’ont d’effets bénéfiques sur les symp-
tômes climatériques, en particulier les bouffées de 
chaleur, et tous deux augmentent le risque de MTEV 
[17, 18]. Le raloxifène n’induit pas, contrairement au 
tamoxifène, de stimulation de l’endomètre, et donc 
de sur-risque de cancer de l’endomètre, et son effet 
protecteur vis-à-vis du cancer du sein est moindre. 
Il est également moins à risque que le tamoxifène en 
ce qui concerne les atteintes ophtalmologiques (aug-
mentation des cataractes) ou les lithiases vésiculaires 
[19]. Le bazédoxifène (BZA) est un SERM de troisième 
génération qui mime les effets favorables des œstro-
gènes sur l’os et le métabolisme lipidique (effets 
agonistes sur ces tissus) [20]. Il a été approuvé aux 
États-Unis pour le traitement de l’ostéoporose post-
ménopausique. Il a en outre des activités antagonistes 
sur le sein et l’utérus [21] : dans ces 2 tissus, il bloque 
l’action des œstrogènes en induisant la dégradation 
du REα. Cela constitue un mécanisme original per-
mettant d’empêcher l'action des œstrogènes sur ces 

d’un demi-siècle, ouvrant de nouvelles perspectives d’intervention. 
Les SERM se lient aux RE avec une haute affinité. Ils se caractérisent 
par des actions spécifiques en mimant l’action des œstrogènes sur 
certains tissus (action agoniste) ou, au contraire, en bloquant leurs 
effets sur d’autres organes (action antagoniste), en particulier le tissu 
mammaire [14].
L’un des SERM les plus anciens est le tamoxifène. Il a été initialement 
développé comme nouveau contraceptif mais il s’est finalement 
imposé dans le traitement du cancer du sein. Il agit principalement 
comme un antagoniste des œstrogènes sur le tissu mammaire et prévi-
ent la récidive du cancer du sein. En revanche, il mime l’action des 
œstrogènes au niveau de l’os, mais aussi, dans une certaine mesure, 
sur l’utérus (avec, de fait, un certain risque d’hyperplasie endomé-
triale et de cancer de l’endomètre). Il augmente, comme les estro-
gènes oraux, le risque de MTEV [15]. Malgré son action favorable sur le 
risque athéromateux et dans la prévention de l’infarctus du myocarde 
[16], ses effets secondaires se traduisent par une induction de bouf-
fées de chaleur et des modifications de l’endomètre associées à un 
faible sur-risque de cancer de l’utérus (Tableau I).
Le raloxifène est un SERM de deuxième génération prescrit dans la 
prévention et le traitement de l’ostéoporose chez les femmes méno-

Indication Principaux effets secondaires

Œstrogènes

Estradiol + progestatif/
progestérone

Voies non orale et orale
(Europe)

Symptômes du climatère chez les 
femmes non hystérectomisées
Prévention de l’ostéoporose 

Cancer du sein 
Pas d’augmentation du risque cardiovasculaire et 
thrombotique (voie non orale seule) dans les études 
de cohortes (doit être confirmée par des études 
randomisées)

Œstrogènes conjugués équins 
Voie orale (États-Unis) 

Symptômes du climatère chez 
les femmes  hystérectomisées
Prévention de l’ostéoporose 

Études randomisées:
Accident vasculaire cérébral
Risque de thrombose veineuse 

Œstrogènes conjugués équins  
+ progestatif

Voie orale (États-Unis) 

Symptômes du climatère chez les 
femmes non hystérectomisées
Prévention de l’ostéoporose 

Études randomisées:
Accident vasculaire cérébral 
Risque de thrombose veineuse
Cancer du sein 
Accidents coronariens (>70 ans)

SERM

Tamoxifène Cancer du sein
Hyperplasie endométriale 
Risque de thrombose veineuse 

Raloxifène
Prévention et traitement de 
l’ostéoporose chez la femme 
ménopausée Profil endométrial favorable

Risque de thrombose veineuse

Bazedoxifène
Traitement de l’ostéoporose 
chez la femme ménopausée

TSEC
Bazédoxifène + œstrogènes 

conjugués équins

Symptômes du climatère chez les 
femmes non hystérectomisées
Prévention de l’ostéoporose 

Profil endométrial favorable
Risque de thrombose veineuse ? 
Cancer du sein ? (Études in vivo favorables)

Tableau I. Indications et risques associés des principales molécules utilisées dans le traitement hormonal de la ménopause. SERM : selective estro-
gen receptor modulators ; TSEC : tissue-selective estrogen complex.
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gènes conjugués équins par voie orale, la préférence 
allant à la voie transdermique en raison de son moindre 
risque thrombotique.

Une nouvelle dimension : la modulation sélective 
du REa membranaire et nucléaire

La plupart des effets des œstrogènes sont relayés 
par le récepteur REα, un récepteur de la superfamille 
des récepteurs nucléaires qui exerce ses fonctions 
biologiques de plusieurs façons [1]. Classiquement, les 
œstrogènes se lient à leurs récepteurs, entraînant des 
changements conformationnels qui sont suivis par leur 
dimérisation et le recrutement de coactivateurs dans le 
noyau de la cellule où ils interagissent soit directement 
avec des éléments de réponse aux œstrogènes présents 
sur l’ADN, soit indirectement via la liaison à d’autres 
facteurs de transcription qui régulent la transcription 
de gènes cibles. Cette activité transcriptionnelle du 
REα repose sur l’action de deux fonctions d’activation 
(AF) distinctes, AF1 et AF2.
Des modèles de souris ont été développés pour évaluer 
la contribution relative de chaque récepteur : REα 
(souris REαKO) ou REβ (REβKO), chez lesquelles les 
fonctions d’activation AF1 (REα−AF10) et AF2 (REα−
AF20) ont été inactivées [1]. L’utilisation des souris 
REβKO a montré le rôle mineur du récepteur REβ dans 
la plupart des effets induits par les œstrogènes, ceux-
ci semblant surtout importants au niveau du système 
nerveux central et de la fertilité. En revanche, les études 
des souris déficientes en REαAF1 ont permis de démon-
trer que REαAF1 était nécessaire pour l’action proli-
férative du 17β estradiol (E2) sur l'utérus et la glande 
mammaire. En revanche, REαAF1 n’est pas nécessaire 
pour observer les effets protecteurs sur les vaisseaux 
(athéroprotection), le diabète de type 2 et la démi-
néralisation de l’os (surtout cortical) [32]. Les souris 
REα-AF20, exprimant un REα dépourvu d'AF2, perdent 
en fait toute action nucléaire de REα, en raison de la 
dépendance de la fonction AF1 vis-à-vis d’AF2 [33, 34] 
(Figure 1). Ces modèles animaux qui ont été développés 
sont également de précieux outils pour comprendre les 
mécanismes d’action des SERM. Les souris REα−AF10 ont 
ainsi permis de démontrer in vivo le rôle crucial de la 
fonction AF1 dans les actions agonistes du tamoxifène 
sur l’utérus, sur la prévention de l’athérome et sur cer-
tains désordres métaboliques [35, 36].
Outre leur action génomique nucléaire classique, les 
œstrogènes induisent des effets rapides, dans les min-
utes qui suivent leur administration. Ces effets sont 
relayés par une sous-population de récepteurs qui sont 
exprimés à la membrane plasmique, un processus habi-

deux cibles sexuelles [22]. Dans le foie, le BZA dégrade aussi le REα 
après un traitement aigu, bloquant l’action de l’E2 ou des ECE dans 
ce tissu. En revanche, après un traitement chronique, la dégradation 
du REα par le BZA reste effective dans l’utérus mais pas dans le foie. 
Le BZA administré de façon chronique acquiert alors une activité 
agoniste, qu’il soit administré seul ou en combinaison avec l’ECE, se 
traduisant par l’induction de la transcription de gènes cibles du REα 
dans le foie [23]. Cette action hépatique du BZA pourrait contribuer 
à la protection métabolique que présente ce SERM dans des modèles 
murins d’obésité et de diabète de type 2 [20]. Ces études mettent en 
évidence l’originalité du BZA, dont l’action agoniste/antagoniste varie 
en fonction des tissus et du temps d’administration de la molécule. 
Néanmoins, dans une étude randomisée menée sur des femmes post-
ménopausées, une incidence accrue de MTEV, très similaire à celle 
observée avec les autres SERM, a été observée dans les groupes traités 
par le BZA par rapport aux groupes non traités [24] (Tableau I).
Le concept de TSEC (tissue selective estrogen complex) consiste à 
associer un SERM à un ou plusieurs œstrogènes [25] afin d’optimiser 
les bénéfices de chacune des molécules prises séparément. Dans des 
études cliniques réalisées en double aveugle, l’association du BZA et 
de l’ECE a entraîné une amélioration significative des symptômes cli-
matériques : bouffées de chaleur, troubles du sommeil, atrophie vagi-
nale avec une amélioration de la qualité de vie par rapport aux femmes 
recevant le placebo. Cette association permet également d’inhiber la 
résorption osseuse et de prévenir la perte osseuse post-ménopausique 
sans induire d’hyperplasie de l’endomètre et sans modification de 
la densité mammaire [26, 27]. Dans un essai randomisé comparant 
l’ECE associé au BZA ou à un placebo chez 2 000 femmes, aucune dif-
férence entre les 2 groupes n’a été observée en ce qui concerne le 
risque de MTEV, mais la puissance de cet essai n’était pas suffisante 
pour conclure [28]. Dans cette étude, les facteurs de coagulation se 
sont néanmoins avérés légèrement modifiés par le traitement, mais 
aucun effet marquant de l’association entre ECE et BZA concernant 
les facteurs de coagulation d’origine hépatique n’a été observé [28]. 
Concernant le risque de cancer du sein, des études réalisées in vitro 
[29] et des expériences in vivo sur des modèles de cancer du sein [30] 
montrent un effet protecteur de l’association de l’ECE et du BZA. Dans 
la mesure où les SERM diminuent le risque d’apparition du cancer du 
sein chez la femme, on pourrait raisonnablement envisager, sinon un 
effet bénéfique, au moins une neutralité d’effet lorsque associés à 
l’ECE. Cela reste néanmoins à confirmer par une étude clinique ran-
domisée (Tableau I).
La combinaison entre BZA et ECE est actuellement le premier traite-
ment oral de THM à base d’œstrogènes non associés à un progestatif 
approuvé par la FDA (Food and drug administration) aux États-Unis, 
pour soulager les symptômes vasomoteurs modérés à sévères et préve-
nir la déminéralisation osseuse chez les femmes ménopausées non 
hystérectomisées [31]. Ce traitement a été commercialisé aux États-
Unis sous le nom de Duavee® et a également été approuvé par l’Agence 
européenne des médicaments (pour la seule indication des troubles 
climatériques en Europe). Cependant, sa mise sur le marché en France 
est à ce jour un échec, notamment en raison de l’utilisation des œstro-
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mais il n’a pas d’impact sur la croissance utérine ou sur 
la prolifération de cellules de cancer du sein implantées 
chez la souris immunodéficiente [38]. Ce SERM est donc 
un outil pharmacologique qui pourrait fournir une pro-
tection vasculaire, sans augmenter le risque de cancer 
de l’utérus ou du sein, en stimulant sélectivement le 
REα membranaire [1]. Sa synthèse et sa structure ne 
sont cependant pas adaptées à un usage clinique. De 
nouvelles petites molécules dérivées de la structure 
de l’œstradiol, appelées Pathway Preferential Estrogen 
(PaPE), ont été conçues. Elles partagent avec l’EDC le 
même profil d’action, c’est à dire une activation sélec-
tive de la signalisation REα membranaire mais pas de la 
fonction nucléaire [39]. Les PaPE pourraient former des 
complexes très labiles avec le récepteur, suffisant pour 
activer sélectivement des kinases, par activation mem-
branaire, mais trop transitoire pour soutenir des effets 
nucléaires [39]. Dans les tissus murins non repro-
ducteurs, les PaPE entraînent certaines activités pro-
tectrices vasculaires ainsi que des effets métaboliques 
bénéfiques dans les tissus hépatique et adipeux [39]. 
Ces nouvelles molécules pourraient être proposées 
après la ménopause afin d’induire des effets favorables 
aux niveaux métabolique et vasculaire, avec un risque 
minoré pour les tissus reproducteurs. Cependant, leur 
efficacité pour soulager les symptômes climatériques 
reste inconnue (Figure 1).

tuellement appelé « signalisation stéroïdienne initiée à la membrane » 
(MISS), ou « non génomique » ou encore « extranucléaire ». Pour 
évaluer directement in vivo le rôle respectif de l’action membranaire 
de REα, par rapport à son action nucléaire, nous avons récemment 
généré un modèle de souris knock-in en remplaçant la cystéine en 
position 451 du REα, site de sa palmitoylation, par une alanine (les 
souris sont désignées C451A-ERα) [34] (Figure 1). Il devient donc 
possible de distinguer l’activité des SERM sur le REα nucléaire et sur 
le REα membranaire.
Il conviendrait dans un premier temps de définir systématiquement 
l'impact des SERM classiques (tels que le tamoxifène ou le raloxifène) 
sur les RE membranaires et nucléaires car leurs actions ont été décrites 
jusqu’alors comme une interférence avec les coactivateurs et les coré-
presseurs exprimés spécifiquement ou préférentiellement dans chaque 
tissu, et donc détaillés en ce qui concerne leurs actions nucléaires.
Des molécules sont d’ores et déjà disponibles permettant d’activer 
sélectivement le REα membranaire mais pas le REα nucléaire, ou 
inversement. J. Katzenellenbogen et ses collaborateurs ont mis au 
point des outils pharmacologiques afin d’activer spécifiquement 
le REα membranaire. L’EDC (dendrimère conjugué à un œstrogène) 
est constitué d’éthinyl-œstradiol lié à une macromolécule de den-
drimère de polyamidoamine (PAMAM) via des liaisons résistantes 
à l’hydrolyse [37]. Par sa grande taille et sa charge, l’EDC ne peut 
entrer dans le noyau. Il est donc spécifique de la stimulation des 
réponses non génomiques extra-nucléaires [37]. L’administration in 
vivo d’EDC entraîne l’augmentation de la production d’oxyde nitrique 
et l’accélération de la réendothélialisation après une lésion artérielle, 
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des SERM implique un effet sur le REα membranaire et 
cette nouvelle dimension pourrait contribuer à expli-
quer la spécificité tissulaire et donc le rapport béné-
fice/risque de ces molécules ou de ces associations de 
molécules.
La compréhension des différents mécanismes d’action 
des œstrogènes et des SERM est un enjeu médical 
important et pourrait aider à développer in fine un SERM 
« optimal » préservant les effets bénéfiques des œstro-
gènes sur les symptômes du climatère, le système uro-
génital, l’os et, si possible, prévenant le développement 
de l’athérome ou du diabète de type 2 et réduisant leurs 
effets indésirables, principalement un risque accru de 
thrombose veineuse, d’AVC, et de cancer du sein. ‡

SUMMARY
Towards an optimization of the modulation of the 
estrogen receptor during menopausal hormonal therapy
Women now live more than a third of their lives after 
the onset of menopause. The decline in endogenous 
estrogen production during this period is accompa-
nied by functional disorders that affect quality of 
life. These symptoms may be relieved by menopausal 
hormone therapy (MHT) initially based on the admin-
istration of equine conjugated estrogens (mainly in 
the United States, oral route) or the natural estrogen, 
17β-estradiol (in Europe, transdermal route). Estrogen 
receptor α (ERα), but not ERβ, mediates most of the 
physiological effects of estrogens. ERα belongs to the 
superfamily of nuclear receptors and regulates the 
transcription of genes via its activation functions AF1 
and AF2. In addition to these classical genomic actions, 
estrogens can activate a subpopulation of ERα present 
at the cell membrane and thereby induce rapid signals. 
In this review, we will summarize the evolution of MHTs 
in last decades, as well as treatments that use various 
selective estrogen receptor modulators (SERMs). Next, 
we will describe recent advances in the understanding 
of the mechanisms of estrogen action, in particular the 
respective roles of nuclear and membrane ERα as well as 
the potential implications for future therapies. ‡

LIENS D’INTÉRÊT
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Des études pharmacologiques et cliniques récentes suggèrent que 
l’estétrol (E4) devrait être considéré comme un candidat intéressant 
pour le THM [40]. Les travaux de notre équipe ont montré que l’E4 est 
une molécule qui induit spécifiquement les effets nucléaires de REα. Il 
stimule l’expression des gènes de l’utérus, la prolifération épithéliale, 
et prévient l’athérome chez la souris, trois actions relayées par le REα 
nucléaire, ce qui confirme les observations obtenues avec les modèles 
de souris transgéniques. L’E4 ne stimule cependant pas la NO synthase 
endothéliale, ni l’accélération de la cicatrisation endothéliale, deux pro-
cessus qui dépendent uniquement de la signalisation induite par le REα 
à la membrane [1]. L’E4 est naturellement produit à partir de l’E2 et de 
l’œstriol (E3) via la 15α- et la 16α-hydroxylase par le foie fœtal humain 
pendant la grossesse. Il rejoint la circulation maternelle via le placenta. 
L’E4 lie le REα et le REβ, mais avec une préférence de quatre à cinq fois 
supérieure pour le REα, avec cependant une affinité moindre que celle 
de l’éthinylestradiol (EE) ou de l’E2 [41]. Des expériences in vitro et in 
vivo ont montré que l’E4 nécessitait une dose 100 fois plus élevée que 
l’E2 pour activer de manière similaire la transcription des gènes cibles 
par un mécanisme impliquant les fonctions d’activation d’AF1 mais aussi 
celles d’AF2 [42]. Des études précliniques suggèrent que l’E4 s’oppose 
partiellement aux effets prolifératifs de l’E2 sur des cellules cancéreuses 
mammaires [43]. Il a également des activités œstrogéniques puissantes 
dans le cerveau, le tissu osseux, l’utérus et le vagin, et sur l’ovulation.
L’E4 a une biodisponibilité orale élevée et une demi-vie plasmatique 
longue (environ 28 h chez la femme), ce qui autorise une administra-
tion orale une seule fois par jour [41]. Il a été évalué dans des études 
cliniques de phase I-II et s’est avéré avoir une bonne efficacité en 
contraception orale lorsqu’il était combiné avec un progestatif [44]. Il 
est intéressant de noter que le traitement par l’E4 n’augmente pas les 
taux de facteurs de la coagulation et donc pourrait ne pas augmenter 
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trices dans un modèle expérimental chez le rat [45], et une étude est 
actuellement en cours chez des femmes ménopausées (phase II) pour 
étudier son efficacité pour prévenir les bouffées de chaleur.

Conclusion

Les THM regroupent une large gamme de composés qui, chacun, montre 
des effets bénéfiques et des effets indésirables. L’indication du THM 
est actuellement principalement motivée par les symptômes climaté-
riques impactant la qualité de vie et/ou la prévention de l’ostéoporose 
post-ménopausique chez la femme ayant un risque accru de frac-
tures ostéoporotiques et présentant une intolérance ou une contre-
indication aux autres traitements indiqués dans la prévention de 
l’ostéoporose. Un THM est prescrit à la suite d’une évaluation individu-
alisée du rapport bénéfice/risque selon les symptômes et les antécé-
dents personnels et familiaux de la patiente. La molécule choisie et 
la voie d’administration doivent être en accord avec les objectifs du 
traitement, les préférences de la patiente et ses facteurs de risque.
Le développement clinique de nouveaux outils pharmacologiques 
sélectifs qui activent spécifiquement le REα nucléaire ou membranaire 
est une étape importante. Il est probable que la spécificité tissulaire 
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