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> Durant la grossesse, les stéroides sexuels pour-
raient potentiellement nuire au développement
feetal. Deux mécanismes distincts au moins, fai-
sant intervenir la 17[-hydroxystéroide déshy-
drogénase-2 (17f3-HSD2), permettraient d’em-
pécher ces actions indésirables. €n s’exprimant
dans les fibroblastes pulmonaires et les cellules
endothéliales placentaires, la 173-HSD2 limite-
rait respectivement I’action de la testostérone et
de I'cestradiol, permettant ainsi un développe-
ment normal. <

Expression

du géne 173-HSD2
dans le poumon
foetal

et le placenta:
controle

de ’action des
stéroides sexuels

Yves Tremblay, Pierre R. Provost

Chez ’homme, les surrénales sécretent des stéroides pré-
curseurs qui seront transformés en stéroides sexuels
actifs par les tissus cibles extra-gonadiques [1]. Cette
découverte majeure a donné une nouvelle perspective a
I’étude des mécanismes d’action des hormones stéroi-
diennes en introduisant le concept d’une action
intra/autocrine et paracrine des stéroides. €n effet, les
stéroides produits par ces tissus transmettront, via leurs
récepteurs spécifiques, un signal directement a la cellule
productrice dans le cas d’une action intra/autocrine, ou
a une cellule voisine dans le cas d’une action paracrine.
La présence des androgenes et des cestrogénes comme
facteurs paracrines est certes bénéfique, mais peut,
dans certains cas, étre dommageable. Dans le poumon,
la testostérone serait produite par les cellules alvéo-
laires (pneumocytes de type Il, PTII) productrices de sur-
factant comme cela est démontré par nos études sur les
cellules A549 [2]. De plus, il est clairement rapporté
dans la littérature que les androgénes présents dans le
poumon retardent le développement pulmonaire et la
production de surfactant par les cellules PTII [3]. Ainsi,
une fréquence plus élevée de détresses respiratoires est
enregistrée chez les gargcons nés avant terme que chez les
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filles, le développement pulmonaire des gargons étant
retardé par la présence d’une concentration plus élevée
d’androgénes dans le poumon (pour revue, voir [3]). Par
ailleurs, il est bien connu que les cestrogenes peuvent
avoir des effets indésirables a certains moments du
développement feetal [4], comme par exemple, des ano-
malies anatomiques dans le développement du tractus
génital madle et femelle. En outre, les filles dont les meres
avaient été exposées aux cestrogénes durant la grossesse
ont également plus de risque d’avoir une grossesse a pro-
blemes. €n effet, une étude conduite par S.H. Swan en
1992 concluait que les filles préalablement exposées aux
cestrogénes étaient plus a risque de grossesses ecto-
piques, d’accouchements prématurés et d’avortements
que les femmes qui n’y ont jamais été exposés [5].
Cependant, un développement normal du feetus est
observé méme en présence d’une production massive
d’cestradiol par les trophoblastes placentaires [6, 7].
Ces deux observations, en apparence contradictoires,
pourraient s’expliquer par la présence d’'un mécanisme
visant a contréler la concentration d’cestrogenes dans la
circulation feetale. €n fait, dans le cas d’une grossesse
normale, les effets déléteres des androgenes sur le déve-



loppement pulmonaire et des estrogenes sur le dévelop-
pement feetal seraient limités par deux mécanismes de
contrdle faisant intervenir le méme géne, celui de la 17[3-
hydroxystéroide déshydrogénase-2 (173-HSD2) [8, 91.
€n effet, la 173-HSD2, possédant des activités d’inacti-
vation des androgeénes (conversion de la testostérone en
androsténedione) et des cestrogénes (conversion d’ces-
tradiol en cestrone), est présente dans le poumon feetal
et le placenta. Dans le poumon, la 173-HSD2 est expri-
mée dans les fibroblastes, une population cellulaire
jouant un rdle clé dans la maturation pulmonaire [9].
Linactivation des androgénes par la 173-HSD2 favorise-
rait la maturation pulmonaire. Dans le placenta, I’ex-
pression de la 173-HSD2 est spécifique aux cellules
endothéliales qui forment la paroi des vaisseaux san-
guins situés dans les villosités placentaires. L'cestradiol
doit obligatoirement traverser ces cellules endothéliales
pour accéder a la circulation feetale [8, 10]. €n consé-
quence, le niveau d’cestradiol sécrété dans la circulation
feetale doit &tre contrdlé par la 173-HSD2 qui est expri-
mée dans les EC.

Syntheése et inactivation des androgenes
par le poumon feetal

La proportion de naissances prématurées est de 10% et
75% de celles-ci sont associées a une morbidité néona-

tale [11, 12]. Parmi les complications possibles, la

détresse respiratoire préoccupe beaucoup le néonata-

logiste. Ce syndrome survient lorsque la naissance se

produit avant la maturation compléte des cellules PTII

et est favorisé par les androgénes qui retardent la

maturation pulmonaire [3]. Les garcons représentent

70% des cas de détresse respiratoire et sont exposés a

des concentrations plus élevées d’androgénes pulmo-

naires. La maturation des cellules PTII conduisant a la

production de surfactant s’effectue dans le dernier

tiers de la grossesse et est stimulée par des facteurs

paracrines sécrétés par les fibroblastes [13, 14]. Des

études in vitro ont montré que les androgenes inhi-

baient, via le récepteur des androgénes [15], la sécré-

tion par les fibroblastes de ces facteurs paracrines

essentiels a la maturation des cellules PTII. Nous avons

montré que les cellules A-549, une lignée épithéliale

productrice de surfactant et issue de cellules PTII d’ori-

gine madle, ont une tres forte activité de conversion de

I’androsténedione en testostérone catalysée par la 17-HSD5. Ces

cellules sécretent de la testostérone qui s’accumule en raison d’une

faible activité 50-réductase [2]. Ces expériences suggérent que les

cellules PTII produiraient et sécréteraient de la testostérone in vivo

comme androgene actif. C’est pourquoi nous avons également étudié

la capacité des fibroblastes pulmonaires a inactiver la testostérone.

Aucune activité de synthése d’androgénes n’a été détectée dans huit

lignées primaires de fibroblastes humains d’origine madle ou femelle,
isolées durant le second trimestre de
gestation ou durant la période néona-
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T —> Addione

tale. Cependant, toutes les lignées
Fibroblaste avaient la propriété commune d’inacti-
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17-HSD2 HSD2 et de transformer le produit de

T y bas cette réaction (’androsténedione) via la
écepteur .

. )undrogéne 50t-réductase-1 et ce, sans former de
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T T — Addione 17B-HSD2 ., P " .
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Figure 1. Schéma présentant le modéle de la stéroidogenése dans les cellules épithéliales alvéo-  quelques échantillons de poumon

laires PTII et dans les fibroblastes pulmonaires. Les surrénales sécrétent des stéroides précur-  humain adulte a également montré une

seurs qui, via la circulation sanguine, deviennent des substrats pour les tissus cibles. Dans ce  expression similaire de la 17[3-HSD2
modele, 'androstenedione (Addione) est transformé en testostérone (T) par les cellules PTIl. La  avec des niveaux variables d’ARNm d’un
testostérone produite est sécrétée dans le stroma interstitiel et constitue un substrat pour les  sujet a Pautre [9]. Nous avons donc pro-

fibroblastes. Selon notre hypothése, les fibroblastes seraient divisés en deux catégories: ceux ~ posé I’existence d’une variation allélique
ayant des niveaux élevés et ceux ayant des niveaux bas d’activité 173-HSD type 2. Le niveau  affectant le niveau d’expression de la
d’activité 17B-HSD type 2 dans les fibroblastes déterminerait les concentrations d’androgénes ~ 17[3-HSD2. Ces données prennent toute

accessibles aux récepteurs des androgenes.
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leur importance si I'on considére que les
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androgénes retardent la maturation pulmonaire par une
action sur les fibroblastes et que le métabolisme stéroi-
dien des fibroblastes est orienté exclusivement vers une
inactivation des androgénes. Ainsi, la 173-HSD2 favo-
riserait la maturation pulmonaire en inactivant la tes-
tostérone spécifiquement dans les cellules ol les
androgénes pourraient inhiber le mécanisme de matu-
ration (Figure1). €n contrepartie, les sujets présentant
un faible niveau de 17f3-HSD2 pourraient étre prédispo-
sés au risque de faire une détresse respiratoire. €n
résumé, Iandrostenedione d’origine surrénalienne
serait transformée en testostérone par les cellules PTII.
La testostérone serait sécrétée dans I’environnement
cellulaire ou, par action paracrine, elle pourrait inhiber
la sécrétion par les fibroblastes de certains facteurs
impliqués dans la maturation des cellules PTII. Cepen-
dant, "expression de la 173-HSD2 & un niveau suffisant
dans les fibroblastes permettrait d’empécher cet effet
des androgenes.

Inactivation des cestrogénes
par le placenta humain

Des publications concernant plusieurs milliers de
femmes enceintes, auxquelles des cestrogenes avaient
été administrés, rapportent qu’une exposition a des
quantités excessives d’estrogenes a des conséquences
néfastes chez le feetus en développement et plus tard a
’dge adulte [4, 5]. Cependant, durant la grossesse
normale, I'cestradiol est produit par le placenta en
quantité nettement suffisante pour lier le récepteur des
cestrogenes. Ces observations suggerent fortement
I’existence d’un mécanisme protégeant le feetus des
conséquences d’une exposition aux quantités exces-
sives d’cestrogenes produites dans le placenta. Par
ailleurs, tardivement durant la gestation, mais a des
périodes semblables de développement feetal, I'cestra-
diol est nécessaire au développement de certains sys-
témes comme la peau [16] et les poumons [17]. Ceci
suggere que le besoin du feetus en cestradiol varie selon
le stade de développement feetal. Ces observations a
priori contradictoires pourraient s’expliquer par I'exis-
tence d’un mécanisme controlant la concentration
d’cestradiol dans la circulation feetale. Nous avons
montré que la 173-HSD2, une déshydrogénase spéciali-
sée dans I'inactivation des stéroides sexuels, pourrait
jouer ce role. Ucestradiol est produit presque exclusive-
ment par le syncytiotrophoblaste [6, 18, 19]. Le syncy-
tium forme la couche cellulaire la plus externe de la vil-
losité choriale. A Iintérieur de la villosité, se trouvent
des vaisseaux sanguins (veines et artéres) qui sont le
prolongement du systéeme circulatoire feetal. Il est a
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noter que le sang oxygéné parvient au feetus par le
systeme veineux. Tout stéroide doit obligatoirement
franchir la paroi de ces vaisseaux pour accéder a la cir-
culation feetale. Donc, I'expression de la 173-HSD2
dans les parois de ces vaisseaux serait un mécanisme
potentiel de protection du feetus contre des quantités
excessives d’cestradiol. Deux études indépendantes
[10, 20] utilisant un anticorps anti-17f3-HSD2 ont rap-
porté la présence de cette enzyme dans prés de 100%
des cellules endothéliales de placentas a mi-gestation.
Par hybridation in situ, nous avons montré que le gene
de la 17B-HSD2 était exprimé exclusivement par les
cellules endothéliales dans le placenta a terme [8]. De
plus, nous avons clairement établi que la trés grande

Artére

Début de
gestation

Fin de
gestation

Figure 2. Schéma présentant les activités enzymatiques des
isoformes 17ﬁ-HSD type 1 et 17ﬁ-HSD type 2 en relation avec
le contréle par le placenta des concentrations d’cestradiol
dans la circulation feetale. La 173-HSD type 1 est une enzyme
soluble présente dans les syncytiotrophoblastes et dont I"acti-
vité prédominante est de nature réductase avec une spécificité
pour les cestrogénes (conversion de I’cestrone en cestradiol). €n
revanche, la 17B-HSD type 2 est une enzyme membranaire
présente dans le réticulum endoplasmique et dont I'activité
déshydrogénase présente des affinités semblables pour les
cestrogénes et les androgénes. Dans le placenta, la 173-HSD
type 2 a été exclusivement détectée dans les cellules endothé-
liales formant les vaisseaux sanguins des villosités. Nos résul-
tats suggerent I’existence d’un mécanisme par lequel les
quantités d’cestradiol parvenant au feetus via la circulation
veineuse seraient modulées tout au long de la gestation de
facon a permettre le passage d’une grande quantité d’cestradiol
vers la fin de la grossesse et en limitant & un stade plus précoce
le passage de cette hormone, empéchant ainsi son effet néfaste
sur le développement. €,: cestradiol; 173-1: 173-HSD type 1;
€,: cestrone;17B-2 : 17B-HSD type 2.



majorité des veines n’exprimaient pas la 173-HSD2 &
terme. Sachant que les étapes de développement qui
requiérent la présence d’cestradiol se déroulent durant le
dernier tiers de la gestation, nos résultats suggeérent
I'existence d’un mécanisme (Figure 2) par lequel les
quantités d’cestradiol parvenant au feetus via la circula-
tion veineuse seraient modulées tout au long de la ges-
tation de facon a permettre le passage d’une grande
quantité d’cestradiol vers la fin de la grossesse, et en
limitant @ un stade plus précoce le passage de cette hor-
mone, prévenant ainsi son effet néfaste sur le dévelop-
pement.

Conclusions

Dans ces deux modeles, I'action des stéroides sexuels
serait modulée par la 173-HSD2 exprimée respective-
ment par deux types cellulaires différents. Ainsi, le
poumon feetal et le placenta auraient chacun un méca-
nisme distinct de controle de I’action des stéroides
sexuels faisant intervenir le méme géne. La présence de
la 173-HSD2 dans ces deux tissus semble jouer un rdle
identique: permettre un développement normal en
contrélant ’exposition de certaines cellules ou organes
aux stéroides sexuels. ¢
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SUMMARY

Expression of HSD1732 gene in the fetal lung

and placenta: control of sex steroid action

During gestation, sex steroids could potentially have
detrimental effects on fetal development. At least two
distinct mechanisms should prevent such effects. The
17B-hydroxysteroid dehydrogenase-2 (HSD17(32) plays
a key role in each mechanism. Being expressed both in
lung fibroblasts and placental endothelial cells, the
HSD17B2 should restrict testosterone and estradiol
actions, thus enabling normal development. ¢
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