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Le mode d’action
des androgénes
et la 5a-réductase

Les androgenes sont synthétisés par le testicule et la surré-
nale. Tres liposolubles, ils péneétrent dans les cellules et se
lient a leur récepteur intracellulaire. La testostérone et son
métabolite, la dihydrotestostérone (DHT), sont de loin les
plus actifs, la DHT ayant la plus forte affinité pour le récep-
teur et allongeant de facon importante sa demi-vie. La testo-
stérone est convertie en DHT par la 50-réductase ; cette acti-
vité enzymatique (dont le support protéique n’a pas encore
été purifié) est élevée dans certains organes cibles des andro-
genes, essentiellement I'épididyme et la prostate. Il existe
deux types de 5a-réductases; le déficit en enzyme de type 2
est responsable du pseudohermaphrodisme masculin, ce qui
indique I'importance de son role. Les deux activités 50-
réductase sont réglées de maniere différente selon les tissus
et le moment du développement. Des inhibiteurs spécifiques
des isozymes 50-réductases seraient utiles pour la contracep-
tion masculine et le traitement des tumeurs de la prostate.

es androgenes sont définis

comme des membres de la

famille des stéroides possé-

dant une structure spécifique

contenant 19atomes de car-
bone. IIs sont normalement synthéti-
sés a partir du cholestérol, quoiqu’ils
puissent aussi I’étre a partir de 1'acé-
tyl CoA. Les deux sources biolo-
giques d’androgeénes chez les mam-
miferes males sont les cellules de
Leydig des testicules produisant prin-
cipalement la testostérone chez I’ani-
mal a maturité et les cellules corti-
cales de la surrénale produisant
principalement trois androgenes, la
déhydroépiandrostérone (DHEA),

son ester de sulfate (DHEA-S) et
I’androsténedione. Les androgenes
synthétisés par les surrénales sem-
blent jouer un roéle androgéne
mineur comme l'indiquent de nom-
breuses études montrant que la
modification des fonctions androgé-
niques est liée a la castration. La tes-
tostérone peut étre métabolisée, soit
par la ba-réductase, formant la dihy-
drotestostérone qui est catabolisée en
androgene ayant peu d’activité
(androstane-3a, 17B-diol ou en
androstane-3B, 17B-diol), soit par
I’aromatase qui permet la conversion
du signal androgéne en un signal
cestrogene [1].
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La testostérone est I’androgene testi-
culaire majeur; elle agit sur toute
une gamme de tissus dont ceux du
cerveau, de I'hypophyse, du rein, des
muscles, de la peau, ainsi que tous
ceux du systeme de reproduction (le
testicule, I’épididyme, la prostate, les
vésicules séminales, le pénis...). Afin
qu'une cellule puisse répondre au
message androgene, elle doit avoir
un récepteur capable de lier I’hor-
mone. Cas unique parmi les sté-
roides, ce message androgéne est
transmis par deux molécules dis-
tinctes: la testostérone et son métabo-
lite réduit en la position 5a, la dihy-
drotestostérone (DHT) (figurel). Ce
métabolite de la testostérone qui se
lie aux récepteurs androgenes de
facon plus efficace que la testosté-
rone elle-méme, n’est synthétisé que
dans certains tissus qui répondent
aux androgenes, tels I’épididyme, la
peau, et la prostate, et pas dans
d’autres, tels les muscles et les testi-
cules chez I’adulte. Les androgenes
précurseurs de la testostérone ainsi
que les métabolites de la DHT
engendrent un signal androgéne
marginal dans les conditions physio-
logiques normales a cause de leur
faible capacité de liaison au récep-
teur des androgenes.
Le récepteur
des androgénes

Les androgenes sont des substances
lipidiques qui traversent facilement
toutes les membranes cellulaires ;
cependant, afin qu'une cellule puisse
réagir a un androgéne, elle doit
contenir des protéines réceptrices

capables de capter et de retenir ces
stéroides. Le mécanisme d’action des
androgenes se fait donc par l'interac-
tion avec un récepteur qui leur est spé-
cifique: le récepteur des androgeénes.
Ce récepteur fait partie de la famille
des récepteurs nucléaires, famille de
facteurs de transcription activés par les
hormones stéroidiennes, thyroi-
diennes, les acides rétinoiques et la vita-
mine D (m/s n°7, vol. 4, p. 456) [2]. Les
récepteurs qui composent cette famille
ont une structure moléculaire similaire
[3] comprenant quatre domaines
majeurs (figure 2). A I'extrémité 3’ on
trouve le domaine de liaison des sté-
roides, suivi du domaine charniére qui
joue plusieurs roles, y compris dans la
dimérisation du récepteur apres son
activation, le signal permettant le
ciblage du récepteur dans le noyau,
ainsi que la liaison d’autres protéines
comme la HSP 90. Le troisieéme
domaine est celui de liaison a
I’ADN; ce domaine reconnait une
courte séquence de six paires de bases.
Le quatrieme domaine est régulateur
et permet la transcription spécifique de
certains genes [3].

Les récepteurs des stéroides peuvent
se diviser en deux groupes selon la
séquence d’ADN a laquelle ils se lient.
Le premier groupe comprend les
récepteurs des androgenes, des gluco-
corticoides, des minéralocorticoides
et de la progestérone qui reconnais-
sent la séquence consensus TGTTCT.
Le deuxieme groupe comprend le
récepteur des cestrogenes qui recon-
nait la séquence consensus TGACCT.
La liaison de I’androgene au récep-
teur provoque l'activation du récep-
teur par une modification conforma-

Testostérone Dihydrotestostérone 5a-Androstan-3a-17f3 Diol
(T) (DHT) (3a-Diol)
OH OH OH
i 3a-hydroxystéroide
5a-réductase déshydrogénase
L
o —> o B — > 0 I
NADPH NADP+ NADPH NADP+

Figure 1. La testostérone est convertie en dihydrotestostérone par I'activité
5a-réductase et la dihydrotestostérone en 5a-androstane-3a-173-diol par la
3a-hydroxystéroide déshydrogénase. Dans des conditions physiologiques, la
premiere réaction est irréversible tandis que la seconde peut facilement étre
réversible.
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Domaine de
liaison a I'ADN

Domaine de
régulation

* Région hypervariable

« Active la transcription
de génes spécifiques

« Contient des séguences
polyglutamine et polyproline

* Région tres conservée
« Se lie aux éléments de

« Controle l'activation de
la transcription

réponse aux androgenes

1 [\
Domaine Domaine de liaison
charniére des stéroides

« Contient le signal de
localisation nucléaire
* Responsable de
la dimérisation

* Région tres conservée
inter-especes

* Lie les androgénes

* 50% de similitude avec
GR, PR et MR

Figure 2. Représentation schématique du récepteur des androgénes. A
I'extrémité 3’ on trouve le domaine de liaison des stéroides, suivi du
domaine charniere impliqué dans la dimérisation du récepteur, le ciblage
nucléaire, et la liaison d’autres protéines. Le troisiéeme domaine est celui de
liaison a I’ADN, il reconnait une courte séquence de six paires des bases. Le
quatrieme domaine est régulateur et permet la transcription spécifique de
certains génes. (Adapté de Landers et Spelsberg [3].)

GR: récepteur des glucocorticoides,; MR : récepteur des minéralocorticoides;

PR: récepteur de la progestérone.

tionnelle entrainant sa dimérisation.
Une fois phosphorylé, le récepteur
activé se lie alors a une séquence
d’ADN spécifique appelée I'élément
de réponse aux hormones (HRE: hor-
mone response element), séquence palin-
dromique d’une quinzaine de bases
(5’AGNACAnnn TGTNCT3’) présen-
tant deux séquences de liaison du
récepteur des androgeénes séparées
par un triplet (nnn). L’interaction du
récepteur des androgénes activé avec
cette séquence déterminera I’action
des androgenes dans les cellules cibles
par la régulation de la transcription
de génes spécifiques [4].

Le récepteur des androgénes est
activé par les deux stéroides, la testo-
stérone et la dihydrotestostérone
(DHT), mais n’a que peu d’affinité
pour les androgénes surrénaliens.
Ces deux androgenes ne sont cepen-
dant pas équivalents, le récepteur
présentant une plus grande affinité
pour la DHT que pour la testosté-
rone, en raison principalement

m/s n°4, vol. 13, avril 97

d’une vitesse de dissociation trois
fois plus grande pour la testostérone
que pour la DHT. II est intéressant
de noter a ce stade que la spécificité
de liaison des androgenes a leur
récepteur n’est vérifiée qu’a faible
concentration. A forte concentra-
tion, de nombreux stéroides se lient
au récepteur sans pour autant I’acti-
ver. Cette absence d’activation est
due au fait que seuls les androgéenes
peuvent stabiliser le récepteur, aug-
mentant ainsi sa durée de vie. La
durée de demi-vie du récepteur
«libre » est d’environ 1 heure, alors
que lié a la testostérone ou a la DHT,
et uniquement a ces androgenes, il
voit sa demi-vie augmentée de
lordre de six fois. Du fait que 'affi-
nité de la DHT pour le récepteur
soit plus forte que celle de la testo-
stérone, et que le récepteur lié soit
plus stable, la conversion de la testo-
stérone en DHT dans les tissus cibles
amplifie de facon considérable le
signal androgénique [5].

I L’activité 5a-réductase

Comme nous l’avons vu, la conver-
sion de la testostérone en DHT
(figure 3) se fait via une activité 50-
réductase. Les premicres caractérisa-
tions de cette activité remontent aux
années 1950. En 1968, on a montré
la conversion de la testostérone en
DHT dans les noyaux d’homogénats
de prostate stimulés par les andro-
geénes [6]. Au cours des vingt années
suivantes, de nombreuses études bio-
chimiques et physiologiques ont
décrit la distribution tissulaire [7], le
controle hormonal [8, 9], la dépen-
dance vis-a-vis des lipides [10], ainsi
que la caractérisation cinétique de
cette activité enzymatique [11].
Celle-ci est tres élevée dans certains
tissus dépendants des androgenes,
comme I’épididyme et la prostate
mais est a peine décelable dans
d’autres, comme le muscle et le testi-
cule. Apres la naissance, 1’activité
enzymatique varie beaucoup en fonc-
tion de I’dge dans des tissus comme
I’hypophyse, le testicule, la prostate et
I’épididyme. Une dépendance remar-
quable de cette activité envers son
milieu lipidique [10] explique proba-
blement pourquoi cette enzyme
membranaire a échappé, jusqu’a pré-
sent, a toutes les tentatives de purifi-
cation complete.

Il a fallu attendre le début des
années 1990 et le recours a la biolo-
gie moléculaire pour sortir de cette
impasse. L’utilisation du clonage
d’expression eucaryote, en utilisant
des ovocytes de xénope, a permis au
groupe de Russell d’isoler un clone
codant pour l'activité 50-réductase a
partir du foie de rat [12]. Le clone
ainsi obtenu a ensuite été utilisé pour
cribler une banque d’ADNc prosta-
tique humaine qui a permis d’obte-
nir un clone possédant une analogie
de 60 % avec le clone murin utilisé.
Cependant, il n’a pas été possible de
montrer une diminution de ’ARNm
synthétisé chez les malades souffrant
d’une déficience de Dl'activité 50-
réductase.

L’existence d’'une deuxiéme enzyme
5a-réductase a donc été soupconnée.
En faisant a nouveau appel au clo-
nage d’expression eucaryote, on a
isolé un deuxiéme clone possédant la
caractéristique-clé qui a permis de
détecter une quantité réduite
d’ARNm chez les malades ayant une
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Figure 3. Mécanisme d’action proposé pour la régulation de la 5a-réductase
et I'action des androgénes dans I'épididyme. Les cellules de Leydig synthéti-
sent la testostérone (T), qui stimule la sécrétion intraluminale de la protéine
de liaison des androgénes (ABP) par la cellule de Sertoli. Dans le segment
initial de I'épididyme, la liaison de I’ABP a un récepteur spécifique induit la
transmission du signal au noyau des cellules principales ce qui provoque la
synthese de I'ARN messager codant pour la ba-réductase localisée en posi-
tion périnucléaire (5a-Rn). Dans la téte proximale de I'épididyme, la concen-
tration importante de dihydrotestostérone (DHT) permet I'expression de
génes dépendants des androgénes nécessaires au bon fonctionnement de
cette région du tissu et fournit au reste de I'épididyme la forme active de
I’'androgéne. 5a-Rm, 5a-réductase microsomale; RE, réticulum endoplas-
mique,; Tl, testostérone luminale; Ts, testostérone sérique. (Adapté de

Robaire et Viger [22].)

déficience de l'activité Ha-réductase
[13]. Les deux clones, appelés res-
pectivement, 5a-réductase type 1 et 5Q-
réductase type 2, selon leur ordre de
découverte, codent pour des pro-
téines hydrophobes de 254 et
260 acides aminés ayant des masses
moléculaires calculées de 28 et
29kDa. Les profils d’hydrophobicité
suggeérent que ces protéines sont
membranaires, ce qui pourrait expli-
quer leurs comportements électro-
phorétiques anormaux (21 et 27 kDa
apparents).

L’analogie de séquence, a I'intérieur
d’une espéce, est de 50 % entre la 50-
réductase type 1 et la bo-réductase
type 2; elle est, entre les espéces, de
60 % pour la bo-réductase type 1 et
de 77 % pour la 5a-réductase type 2.
Les résultats du groupe de Russell
suggerent que les deux enzymes
pourraient étre identifiées in vitro par
leur différence de pH optimum [14].
La ba-réductase type 1 a un pH opti-
mum neutre et large compris entre
pH 6,0 et pH 8,5. La 5a-réductase
type 2 a un pH optimal acide beau-
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coup plus strict (5,0) qui intrigue
mais qui pourrait étre un artefact, d
aux techniques de préparation des
échantillons. Les cinétiques enzyma-
tiques obtenues avec la 5a-réductase
type 2 montrent en effet que
I’enzyme serait plus efficace a pH
neutre, le Km passant de 'ordre du
micromolaire a pH 5 au nanomolaire
a pH 7; cette observation souléve la
question de I'importance physiolo-
gique de la 5a-réductase type 2.
L’étude de la distribution tissulaire
des ba-réductases montre, chez
I’homme, une démarcation assez
nette entre les tissus du systéme
reproducteur qui expriment préfé-
rentiellement la 50-réductase type 2
et les autres tissus qui expriment pré-
férentiellement la 50-réductase type
1 [15]. On a émis une hypothese
simple des roles différents joués par
les ba-réductases en observant la
démarcation de l’expression tissu-
laire ainsi que les différences de Km
entre les deux isozymes: la ba-réduc-
tase type 1 aurait principalement un
role catabolique alors que la ba-
réductase type 2 aurait un role ana-
bolique [14]. Mais la démarcation,
apparente, de I’expression de la 50-
réductase type 1 et de la 5a-réductase
type 2 entre tissus non reproducteurs
et tissus reproducteurs n’est pas tou-
jours nette, tant chez ’homme que
chez d’autres espéces; la différence
entre le role anabolique ou catabo-
lique attribué a chaque isozyme n’est
sans doute pas aussi simple que 'on
pouvait espérer.

On a déduit I'importance de la 5a-
réductase type 2 dans la conversion
de testostérone en DHT par 'analyse
d’une maladie rare mais extréme-
ment instructive: le pseudoherma-
phrodisme (m/s n°1, vol. 3, p. 53;
n°l1, vol. 8 p. 90) [16, 17]. Cette
affection est due a une déficience en
activité 5a-réductase type 2 qui
entraine 'absence de différenciation
d’une partie du systeme reproduc-
teur male. La différenciation sexuelle
des embryons males et femelles se
fait a partir d’ébauches indifféren-
ciées. En I’absence de sécrétions hor-
monales provenant des gonades
foetales, la différenciation sexuelle
produit un phénotype femelle. En
présence de testicules, I’hormone
antimullerienne produite par les cel-
lules de Sertoli entraine la régression
des canaux de Miiller (donnant nais-
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sance aux trompes de Fallope et au
vagin chez la femme), et la testosté-
rone provoque le développement
d’un phénotype male. Sous I’action
de la testostérone, les canaux de
Wolff donnent naissance a 1’épidi-
dyme, aux canaux efférents et aux
vésicules séminales. Dans le sinus
urogénital et le tubercule urogénital,
la testostérone est convertie en DHT
et induit le développement, d’une
part, de l'urétre et de la prostate a
partir du sinus urogénital et, d’autre
part, du pénis et du scrotum a partir
du tubercule urogénital. Les indivi-
dus déficients en activité 50-réduc-
tase type 2 présentent des dérivés
wolffiens masculins (épididyme,
canaux efférents, vésicules sémi-
nales) alors que les dérivés externes
provenant du sinus et du tubercule
urogénital apparaissent féminins
(pseudo-vagin). Cette affection rare
permet de bien mettre en évidence
les roles respectifs joués, d’une part,
par la testostérone et la DHT au
cours de la vie feetale et, d’autre part,
par la 5a-réductase type 1 et la ba-
réductase type 2, I'activité de la ba-
réductase type 1 étant normale chez
ces individus.

L’épididyme,
un modeéle pour I'étude
des 5a-réductases

L’épididyme est un tubule simple,
pelotonné sur lui-méme, reliant les
canaux efférents, issus du testicule,
aux canaux déférents; selon 'espece,
il mesure entre 3 meétres et 80 metres
et constitue I’élément principal du
systéme excréteur male [18]. Sa pré-
sence et son bon fonctionnement
sont indispensables a I’acquisition du
pouvoir fécondant du spermato-
zoide. Ce tubule est constitué de
deux éléments principaux: ’épithé-
lium et la lumieére par laquelle transi-
tent les spermatozoides.

Dés 1926, Benoit a mis en évidence la
dépendance de I’épididyme vis-a-vis
des androgenes [19]. Des travaux
ultérieurs ont montré que ’andro-
gene actif était la DHT et non pas la
testostérone. Notre laboratoire a
caractérisé l'activité 50-réductase épi-
didymaire chez le rat, montrant que
cette activité est essentiellement loca-
lisée dans le segment initial de I’épi-
didyme [20], c’est-a-dire la région
immédiatement adjacente au testi-

cule; elle est réglée au cours du déve-
loppement et principalement asso-
ciée a la fraction nucléaire chez le
jeune rat [21]. La castration pro-
voque un effondrement de 'activité
5a-réductase et I'administration de
testostérone a des doses équivalentes
a la concentration intraluminale de
testostérone (environ 10 fois la
concentration sérique) ne permet
qu’une restauration partielle de
I’activité ba-réductase suggérant que
la testostérone ne serait pas 'induc-
teur principal de cette activité dans
I'épididyme. La ligature des canaux
efférents, supprimant I’entrée des
sécrétions testiculaires dans 1’épidi-
dyme, tout en maintenant des taux
sériques de testostérone normaux,
entraine la suppression de l'activité
50-réductase au niveau du segment
initial sans la modifier dans le reste
du tissu [8].

Nous avons donc émis I’hypothése
que Pactivité 50-réductase épididy-
maire était réglée, en partie, de
manieére paracrine via les canaux
efférents [20, 22]. Une série de tra-
vaux complémentaires nous ont per-
mis de montrer que ce n’était pas la
présence de spermatozoides qui était
nécessaire, mais une spermatogenese
active et donc des cellules de Sertoli
fonctionnelles [23]. La protéine de
liaison des androgeénes (ABP: andro-
gen binding protein) a alors été dési-
gnée comme inducteur probable de
Pactivité bo-réductase au niveau du
segment initial de 1’épididyme
(figure3). L’apparition de cette acti-
vité est concomitante de I'apparition
de ’ABP dans I’épididyme et il y a
parfaite concordance entre le lieu
d’internalisation de I’ABP par I’épi-
thélium épididymaire et la localisa-
tion de l'activité ba-réductase [20].
La présence d’un récepteur spéci-
fique de '’ABP sur les membranes
plasmiques apicales des cellules prin-
cipales de I'épididyme conforte cette
hypothese [24].

La caractérisation de deux ba-réduc-
tases distinctes nous a logiquement
conduits a nous interroger sur leur
production et leur distribution res-
pectives dans I’épididyme. La pro-
duction de la 5a-réductase type 1 est
principalement localisée au niveau
du segment initial et dans la téte de
I’épididyme, la production dans le
reste du tissu étant faible et constante
[25]. L’utilisation d’un anticorps
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polyclonal, spécifique de la 5a-réduc-
tase type 1, a confirmé au niveau pro-
téique sa production principale dans
le segment initial puis décroissant
progressivement dans la téte de 1’épi-
didyme [26]. Au cours du développe-
ment, la production de la 5a-réduc-
tase type 1, dont la concentration
basale est constante dans les diffé-
rents segments de I’épididyme chez
le trés jeune rat, augmente considé-
rablement dans le segment initial
entre le 21¢et le 42¢jour post-natal,
en parallele avec I'augmentation de
I’activité ba-réductase [27].

Les résultats obtenus avec la 5a-
réductase type 2 nous ont réservé
plusieurs surprises [28]. L’épididyme
est le tissu ou la synthése ’ARNm de
la 5a-réductase type 2 est la plus éle-
vée dans I’organisme. Contrairement
a la bo-réductase type 1, la produc-
tion de la 50-réductase type 2 ne se
limite pas a un segment particu-
lier; elle est maximale au niveau de
la téte de I'épididyme puis décroit
légerement dans le segment initial, et
reste élevée au niveau du corps et de
la queue de I'épididyme. Contraire-
ment a la ba-réductase type 1, la pro-
duction de la 50-réductase type 2
varie peu au cours du développe-
ment; aucun parallele entre sa
concentration et l’activité enzyma-
tique ne peut étre établi au niveau de
I’épididyme. Ces résultats suggerent
fortement que, malgré un niveau de
synthése tres élevé de ’ARNm, la 5a-
réductase type 2 ne serait pas
I’enzyme active dans ce tissu. Le pH
optimum de l'activité 5a-réductase
dans I’épididyme se situe d’ailleurs a
un pH neutre qui serait le pH opti-
mum de la 50-réductase type 1. La
ligature des canaux efférents confir-
me notre hypothese. En effet, cette
intervention qui supprime presque
totalement I’activité 5a-réductase
dans I’épididyme entraine, dans le
segment initial, non seulement un
arrét de la production de la 50-
réductase type 1 mais aussi une pro-
duction deux fois plus importante de
la ba-réductase type 2 [28]; le ou les
mécanismes qui meénent a 'augmen-
tation du message pour la ba-réduc-
tase type 2 tout en diminuant celui
pour la ba-réductase type 1 restent a
identifier. La production des deux
isozymes n’est pas significativement
modifiée dans les autres segments
épididymaires.

L’épididyme apparait donc comme
un tissu particulier quant a la pro-
duction des enzymes b0-réductases:
celle de I'isozyme de type 2 est la plus
élevée, mais ne serait pas responsable
de T’activité enzymatique principale
qui est le fait de la 50-réductase de
type 1. En outre, la production des
deux isozymes est réglée de facon dif-
férentielle dans ce tissu, situation
unique a ce jour a notre connais-
sance. L’épididyme se démarque en
cela de la prostate, qui produit aussi
les deux isozymes, mais de facon
variable selon les conditions expéri-
mentales.

Les inhibiteurs
de l'activité ba-réductase

L’inhibition compléete de Dactivité
enzymatique 50-réductase pourrait
étre développée dans le traitement
de ’hypertrophie bénigne de la pros-
tate, du cancer de la prostate, de
l’alopécie, et dans la contraception
masculine. Afin de pouvoir montrer
de facon définitive le(s) role(s) des
isozymes de 5a-réductase, il faudrait,
soit éliminer 'expression des geénes
codant pour ces enzymes (double
knock-out des deux isozymes), soit
développer des inhibiteurs irréver-
sibles qui bloqueraient compléte-
ment I'expression de ces deux activi-
tés. Ces objectifs n’ont pas encore été
atteints. Cependant, une lignée de
souris qui ne produit pas l'isozyme
du type 1 a été développée et plu-
sieurs inhibiteurs compétitifs des
deux isozymes synthétisés.

En éliminant I'isozyme du type 1,
I’effet le plus marquant a été observé
chez la souris femelle et non pas chez
le male [29]. Les conséquences de
I’absence de l'isozyme du type 1
n’ont pas encore été étudiées en
détail. Le seul inhibiteur de I'activité
5a-réductase qui soit actuellement
disponible est le finasteride qui est
recommandé pour le traitement de
I’hypertrophie de la prostate [30].
Cet inhibiteur de type compétitif
peut inhiber les deux types de 50-
réductases, quoiqu’il soit plus spéci-
fique du type 2 que du type 1 chez le
rat [31]; chez I'homme, cet inhibi-
teur semble actif surtout sur le type
2. D’autres inhibiteurs plus spéci-
fiques sont en cours de développe-
ment. S’il était possible de synthétiser
des inhibiteurs entierement spéci-
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fiques, irréversibles et non toxiques
pour chacun des deux types de 50-
réductases, on pourrait obtenir des
contraceptifs pour ’homme ou des
traitements efficaces de plusieurs
maladies, y compris le cancer de la
prostate. 11 faudra cependant tenir
compte du fait que le blocage de
cette activité entrainera une augmen-
tation de la concentration de testo-
stérone et donc du signal androgene
qui lui est associé (méme si celui-ci
est beaucoup plus faible que pour la
dihydrotestostérone) ®
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Summary
Mechanism of androgen action and role of 50-reductase

In the male, androgens, defined as C19 steroids, are synthesized by the tes-
tis and adrenal. The high lipid solubility of androgens allows them to rea-
dily penetrate cells and bind to the intracellular androgen receptor. The
two androgens that bind with high affinity to the androgen receptor are tes-
tosterone (T) and its 5a-reduced metabolite dihydrotestosterone (DHT) ;
other androgens have very weak biological activity. Binding of androgens to
the androgen receptor increases the half life of the receptor several fold.
Though testosterone is the primary androgen found in the circulation,
DHT is the steroid that binds with highest affinity to the androgen recep-
tor. The conversion of T to DHT is mediated by 5a-reductase. High levels
of this enzyme activity are found in some tissues where androgen action
occurs, such as in the prostate and the epididymis, while it is essentially
absent from others, such as the testis and muscle. Though the enzyme has
not yet been purified to homogeneity, cDNAs from two different genes,
encoded on different chromosomes, have been extensively used to unders-
tand the regulation of the mRNAs of 5a-reductase. The tissue distribution
of these mRNAs differs markedly in both man and rodents; type 2 50-
reductase has been associated with the 5a-reductase deficiency syndrome.
An extensive series of studies, using the rat epididymis as a model, have
revealed that the two 50-reductase mRNASs are regulated in different man-
ners with respect to development, hormonal environment and longitudinal
distribution in this tissue. It has been proposed that inhibition of this
enzyme activity could be effective as a male contraceptive, for the treatment
of alopecia and of benign prostatic hyperplasia (BPH) and prostatic can-
cer. Indeed, the first commercially available 50-reductase inhibitor, finaste-
ride, has been marketed for the treatment of BPH. With the advent of new
drugs that affect both the androgen receptor and 50-reductase, it should
become possible to finely regulate androgen action.
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