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> De nombreux polluants semblent favo-
riser l’apparition de cancers et altérer les
processus du développement et les fonc-
tions reproductives mâles et femelles.
Ces composés ont été appelés des pertur-
bateurs endocriniens, et bien que leurs
mécanismes d’action soient multiples, ils
semblent agir principalement par liaison
au récepteur de l’œstradiol et par la
modification du métabolisme de cette
hormone [1]. L’exemple type est celui de
certains pesticides organochlorés dont
beaucoup ont été progressivement inter-
dits. Les dioxines peuvent être considé-
rées comme des perturbateurs endocri-
niens mais leurs mécanismes d’action
sont plus complexes. En effet, la plupart
des travaux montrent qu’elles sont anti-
œstrogéniques, et antagonisent la proli-
fération des cellules mammaires expo-
sées aux hormones et l’expression de
gènes œstrogéno-dépendants [2]. En
revanche, d’autres travaux montrent des
effets mimétiques des œstrogènes, en
particulier sur les cellules utérines. Les
dioxines semblent jouer un rôle dans la
pathogénie des endométrioses chez la
femme [3]; cette relation est suspectée
principalement en raison de l’élévation
de la quantité de ces polluants chez les
femmes souffrant de cette maladie, et de
l’apparition d’endométrioses chez des
singes exposés à un traitement de plu-
sieurs années par les dioxines. Les tra-
vaux sur l’interaction dioxine-œstradiol
ont produit des résultats contradictoires
probablement en raison de la complexité
des effets hormonaux de la dioxine et de
leur caractère paradoxal. 

La dioxine agit principalement en inter-
agissant avec le récepteur intracellulaire
AHR (aryl hydrocarbon receptor) qui fait
partie de la famille PAS-HLH (Per-Arnt-
Sim homology-helix-loop-helix) des
facteurs transcriptionnels. Son méca-
nisme d’action ressemble à celui des
récepteurs nucléaires comme le récep-
teur de l’œstradiol bien qu’il n’y ait
aucune homologie de structure entre ces
deux familles. Plusieurs auteurs ont
recherché une interaction entre le récep-
teur AHR et le récepteur de l’œstradiol
ER pour expliquer les effets antagonistes
des deux voies de signalisation. Bien que
certains auteurs aient montré une telle
interaction [4, 5], leurs résultats n’ont
pu être confirmés par d’autres et la
controverse a duré plusieurs années [6,
7]. Le récent article
d’équipes japonaises et
françaises montre de
manière très convain-
cante l’interaction entre
récepteur AHR et ERα ou
ERβ et fournit des expli-
cations possibles aux
résultats contradictoires
passés [8, 9]. En effet,
F. Ohtake et al. montrent
que le 3-méthylcholan-
thrène, un agoniste du
récepteur AHR est capable
d’activer un promoteur
contenant un élément de
réponse aux œstrogènes
uniquement en présence
des deux récepteurs, AHR
et ER (Figure1). Lorsque

ce promoteur est activé par l’œstradiol,
le 3-méthylcholanthrène a un effet
antagoniste. Ces interactions fonction-
nelles sont corrélées avec des liaisons
physiques entre récepteur AHR et récep-
teurs ER démontrées par plusieurs tech-
niques comme la co-immunoprécipita-
tion. Cette interaction entre le domaine
A/B des récepteurs ER et le domaine PAS
du récepteur AHR dépend de la présence
du ligand du AHR, mais elle est indépen-
dante de la présence d’œstradiol. Par
ailleurs, le partenaire du AHR, la pro-
téine Arnt, dont la structure est sem-
blable, n’interagit pas directement avec
le ER. Le modèle proposé prévoit donc
que le 3-méthylcholanthrène active le
récepteur AHR qui s’associe à Arnt et
recrute le récepteur ER en l’absence
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Figure 1. Interaction entre les récepteurs ER et AHR.
L’œstradiol ou des pesticides organochlorés se lient au récep-
teurs ER et activent la transcription par l’intermédiaire d’un ou
plusieurs co-activateurs (ici dénommés 1). La dioxine se lie à
son propre récepteur (AHR lui-même associé à Arnt) ; ce com-
plexe est capable de s’associer aux récepteurs ER même en
l’absence d’œstradiol et d’activer la transcription de gènes
œstrogéno-dépendants par l’intermédiaire de co-activateurs
(ici appelés 2). Il est possible que les co-activateurs 1 et 2 ne
soient pas identiques.



d’œstradiol pour activer les gènes
œstrogéno-sensibles par l’intermédiaire
du co-activateur p300. Ce modèle est
conforté par des expériences in vivo chez
la souris. En effet, les effets trophiques
du 3-méthylcholanthrène sur l’utérus
sont observés chez la souris ovariecto-
misée, mais sont absents chez les souris
Ahr-/- ainsi que chez les souris Erα-/-.
Ces études suggèrent un mécanisme ori-
ginal d’activation du récepteur ER en
l’absence d’œstradiol puisque le récep-
teur AHR, lorsqu’il est lié à ses ligands,
est capable de s’associer au récepteur
ER, en l’absence du ligand de ce dernier,

et d’activer la transcription par son
intermédiaire (Figure1). Ce mécanisme
est différent de celui d’autres perturba-
teurs endocriniens qui se lient directe-
ment au récepteur de l’œstradiol. En
présence d’œstradiol, les auteurs mon-
trent bien le rôle antagoniste des ligands
du AHR. On peut penser que le complexe
AHR-ER altère la sensibilité du ER pour
son ligand naturel, soit en diminuant son
affinité soit à une étape ultérieure, par
exemple en favorisant la liaison de co-
activateurs différents. Ces mécanismes
restent cependant à élucider. L’apport
de ce travail par rapport aux travaux

précédents est de montrer la liaison des
récepteurs AHR et ER en l’absence d’hor-
mone et de mettre en évidence le com-
portement différent des ligands du AHR
en l’absence ou en présence d’œstradiol.
Fonctionnellement, ils ont un comporte-
ment d’agonistes partiels, d’où leurs
effets variables selon les systèmes expé-
rimentaux étudiés. Ce mode d’action
complexe explique probablement les
effets globaux relativement subtils des
dioxines et des autres agonistes du
récepteur AHR. ◊
A fatal kiss between estrogen receptor
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