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L’inactivation
des androgenes
par les UDP-
glucuronosyl-
transférases

Alain Bélanger

> Le foie, le rein et les tissus du systéme gastro-

intestinal sont reconnus comme des sites
majeurs qui conjuguent les composés exogenes
en dérivés glucuronides par I'intermédiaire des
UDP-glucuronosyltransférases (UGT). C’est un

mécanisme extrémement important dans I’élimi-

nation de la plupart de ces composés du corps
humain. Des études récentes ont montré qu’en
plus du foie et du rein, plusieurs glandes comme
la prostate et la peau présentent un mécanisme
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de détoxification similaire, mais dont le but
serait d’inactiver les stéroides. Une diminution
d’activité des enzymes qui inactivent les sté-
roides pourrait provoquer une accumulation
excessive du substrat et avoir des conséquences
déléteéres sur ces tissus. <
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Les enzymes UDP-glucuronosyltransférases (UGT) cata-
lysent I'gjout du groupement glucuronyl de I"acide uri-
dine 5’-diphosphoglucuronique a des composés endo-
genes et exogénes pour les rendre plus polaires et
faciliter leur élimination du corps. Ainsi, des substances
comme la bilirubine et les stéroides, de méme que plu-
sieurs drogues, polluants et composés retrouvés dans la
nourriture sont métabolisés par I’action des UGT. De
fait, pres de 50% des substances absorbées par I'orga-
nisme sont éliminées par 'action des UGT [1].

Plus de 100 différentes UGT ont été isolées chez plu-
sieurs especes de mammiferes dont ’homme, le singe,
le rat, le lapin et le beeuf [2]. Chez ’homme, il existe
18 UGT qui sont classées en trois sous-familles: UGTIA,
UGT2A et UGT2B; les 12 isoformes qui conjuguent des
stéroides appartiennent aux sous-familles UGTIA et
UGT2B [2-4]. De nombreux textes décrivent la structure
génomique des UGT et leurs caractéristiques protéiques
[2, 41; nous proposons ici de mettre en évidence le rdle
physiologique de ces enzymes dans I'inactivation des
androgénes au niveau des tissus cibles de ces organes,
et tout particulierement dans la prostate.
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Le métabolisme des
androgeénes

Les principaux andro-

geénes comprennent la

déhydroépiandrostérone (DHEA), son dérivé sulfaté
(DHEAS), Pandrosténedione et la testostérone. Les trois
premiers sont convertis en testostérone dans plusieurs
tissus cibles des androgenes et la testostérone est, en
retour, métabolisée en dihydrotestostérone (DHT) qui
est le stéroide endogene qui possede la plus haute affi-
nité pour le récepteur des androgénes [5]. Dans la
prostate, la DHT constitue aussi un substrat pour plu-
sieurs enzymes qui catalysent des réactions réversibles
comme la 17B-hydroxystéroide déhydrogénase
(17B-HSD) et la 30-hydroxystéroide déhydrogénase
(30-HSD) qui produisent I"androstérone et I’andros-
tane-3a,17B-diol (30-diol) (Figure 1) [5]. On a long-
temps cru que ces stéroides retournaient immédiate-
ment dans la circulation sanguine ou ils étaient
éliminés par le foie ou le rein sous forme de dérivé glu-
curonide ou sulfate. Plusieurs travaux montrent toute-
fois que ce sont les dérivés glucuronides de I’androsté-
rone et du 30-diol plutdét que les stéroides
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non-conjugués que I’on retrouve principalement dans la
circulation [6, 7].

Les UGT qui conjuguent les androgénes

Le Tableau | présente les principaux UGT chez I’humain
et leurs substrats stéroides. Des neuf enzymes de la
sous-famille UGT1A, UGT1A4 est la seule qui convertit,
certes assez faiblement, le 30-diol et "androstérone
[8]. Lactivité de conjugaison des cestrogénes et caté-
cholcestrogenes est en revanche trés importante pour
les autres membres de la famille UGTIA [8, 9]. A Pin-
verse, il a été démontré que plusieurs des enzymes de la
sous-famille UGT2B conjuguent les androgénes.

Chez ’homme, la famille UGT2B comprend sept enzymes
[3]. PUGT2B4 catalyse surtout les acides biliaires et
n’exerce que trés peu d’action sur les androgenes;
’UGT2B10 et I’UGT2B11 n’ont aucune action sur les sté-
roides [10]. La derniére UGT2B humaine récemment iso-
lée, "UGT2B28, a une expression limitée au foie et aux
glandes mammaires et reconnalt aussi bien le 30-diol
et I'androstérone que I’cestradiol mais Ia encore
n’exerce qu’une faible action [3]. €nfin, les trois UGT2B
restantes, UGT2B7, UGT2B15 et UGT2B17, ont une action
de conjugaison importante des androgenes.

UGT2B7

Le gene UGT2B7 a été récemment caractérisé bien que
I’isolement des deux formes polymorphiques,
UGT2B7(H?%®) et UGT2B7(Y?**), remonte a prés de 10 ans
[11]. Cette enzyme a été détectée dans le foie, le rein,
le cerveau, la glande mammaire et dans le systeme gas-

tro-intestinal; elle n’a pas été détectée dans la pros-
tate ni dans le tissu adipeux [12].

Plusieurs études ont montré que cette enzyme conjugue
un large spectre de stéroides de toutes les classes, que
ce soit les minéralocorticoides, les glucocorticoides, les
progestatifs, les androgénes ou les cestrogénes [13].
Cet éventail d’action laisse supposer qu’elle joue dans
le foie, un tissu ou elle est fortement exprimée, un rdle
d’élimination des stéroides présents dans le sang, ol
d’ailleurs, elle reconnait aussi bien les métabolites de
la 53-réductase qui sont produits exclusivement dans
le foie, que ceux de la 50-réductase. Elle conjugue
aussi un des principaux catécholestrogenes, la
4-hydroxycestrone, avec une trés haute efficacité, ce
qui a amené S.A. Gestl et al. [14] a suggérer récemment
que I’UGT2B7 pourrait jouer un rdle fort important dans
la glande mammaire pour la protection contre la géno-
toxicité de la 4-hydroxyestrone [15]. Cette enzyme de
la famille des UGT2B, unique par ses spécificités mul-
tiples, conjugue avec une haute efficacité le 30-diol, a
un moindre niveau I’androstérone et montre trés peu
d’action sur la DHT (Tableau I). ’UGT2B7 catalyse donc
principalement la conjugaison du groupement hydroxyle
en position 3 des androgénes (Figure 2). A exception
de I’aldostérone, les deux formes polymorphiques de
I’'UGT2B7 exercent la méme action vis-a-vis de tous les
autres stéroides testés.

UGT2B15

La forme polymorphique de I’'UGT2B15(D%) a été clonée
en 1993 a partir d’une banque d’ADN complémentaire
de foie humain par le groupe d’l.S. Owens et, en 1997,

Testostérone Dihydrotestostérone

OH OH

3ai-HSD (type3)

50.-réductase
(types 1 et 2)

Androstane-3o, 17B-diol Androstérone

OH

17B-HSD (type5)

17B-HSD (type 2,9, 10 et 11)

Figure 1. Schéma du métabolisme de la testostérone. 'activité 50 -réductase, présente dans plusieurs tissus cibles des andro-

génes, transforme la testostérone en dihydrotestostérone qui peut étre convertie en androstane-30, 173-diol et en androsté-
rone par la 300-hydroxystéroide déhydrogénase (30-HSD) et la 173-hydroxystéroide déshydrogénase (17[3-HSD). Ces deux der-

niers métabolites peuvent cependant étre transformés de nouveau en dihydrotestostérone dans les mémes tissus par I’action de

la 17[3-HSD et de la rétinol déshydrogénase (RODH). €n conséquence, ces métabolites ne sont pas considérés comme la fin du

message androgénique.
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notre groupe a isolé de la prostate humaine, un variant
allélique de I’UGT2B15(Y®) et caractérisé le gene
codant pour cette enzyme [16]. ’UGT2B15, contraire-
ment a "UGT2B7, est exprimée dans la plupart des tissus
examinés comme le foie, le rein, la peau, la glande
mammaire, I'utérus, le testicule, mais pas dans la
glande surrénale. De toutes les UGT2B isolées jusqu’a
maintenant, UGT2B15 est la seule que I’on retrouve dans
le tissu adipeux.

La spécificité des deux formes d’UGT2B15 sur les sté-
roides testés est semblable. Cette enzyme, tres effi-
cace pour la conjugaison du 30-diol, ne convertit que
plus faiblement la DHT et la testostérone. Cependant,
elle ne conjugue pas le groupement hydroxyle en posi-
tion 3 de I’androstérone, ce qui limite sa conjugaison
du 30-diol a I’hydroxyle en position 17. D’ailleurs, le
conjugué prépondérant du 30-diol que I’on trouve
dans la circulation est le 30-diol-17-glucuronide
(Figure 2). Son activité sur les cestrogénes est limitée

aux 4-hydroxycestrone et 2-hydroxycestrone qu’elle
conjugue plus faiblement que le 30-diol [17]. De
maniere remarquable, I'efficacité de conjugaison de
cette enzyme vis-a-vis du 30-diol et la DHT est deux
fois plus élevée pour la forme UGT2B15(Y®) que pour
la forme UGT2B15(D®%). Il a aussi été montré qu’envi-
ron 20% de la population caucasienne est homozy-
gotes pour 'alléle UGT2B15(Y35).

UGT2B17

Cette enzyme a été isolée en 1996 a partir de la pros-

tate humaine [18] et son ARN messager a été détecté

dans le foie, le rein, I'utérus, la glande mammaire, le

testicule, la surrénale et la peau. 'UGT2B17 posséde une homologie de
95% avec I’'UGT2B15 et de 77 % avec ’'UGT2B7. Son expression tissulaire
est similaire a celle de "UGT2B15 plutdot qu’a celle de ’'UGT2B7.
Contrairement a I’UGT2B7 et a I"'UGT2B15, on ne connait aucun poly-
morphisme pour cette enzyme.

L’UGT2B17 est une enzyme, qui contrairement a
I’UGT2B15, peut conjuguer aussi bien I’hydroxyle en

UGT Substrats stéroides

UGTIA  UGTIAl €,, €, 20HE,, 20HE,, 20HE;
UGT1A3 20HE,, 20HE,, €,, €, 40HE,, 40HE,
UGT1A4 500-preg-3[3, 200-diol, 30-diol
UGT1A5 Aucun
UGT1A6 Aucun
UGT1A7 €;, 20HE,
UGT1A8 40HE,, 40HE,, 20HE,, 20HE,, €,
UGTLA9 40HE,, 40HE,, 20HE,, 20HE,, €, €,, &;
UGTIAL0 €,, &, 40HE,, 20HE,, €,

UGT2B  UGT2B4 HDCA, 40HE,, €;, 30-diol
UGT2B7 40HE,, €5, ADT, 3a-diol, Aldo, 501-THE, 53-THE
UGT2B10 Aucun
UGT2B11 Aucun
UGT2B15 30 -diol, DHT, Testo
UGT2B17 30 -diol, ADT, DHT, Testo
UGT2B28 3a-diol, €,

position 3 de I’androstérone que celui en position 17 du
3a-diol, de la DHT et de la testostérone (Figure 2). Une
étude comparée de I’action de I’UGT2B7, de I’'UGT2B15
et de I'UGT2B17, a révélé que les trois enzymes sont
équivalentes en terme d’efficacité de conjugaison du
3a-diol, mais que "UGT2B17 posséde la plus haute
efficacité pour la conjugaison de I’androstérone et de
la DHT [12].

Localisation des enzymes UGT2B
dans la prostate humaine

Depuis plus de 20 ans, un nombre considérable de
publications ont fait état d’une glucuronidation dans
des tissus autres que le foie et tout particulierement
dans la peau et la prostate. €n effet, des études
menées dans les années 1970 par les groupes de
P. Mauvais-Jarvis et R. Horton ont montré qu’on
retrouvait dans la circulation sanguine le 30-diol-G
formé dans la peau [19]. D’autres groupes ont
observé que, pour des concentrations de précurseurs
androgéniques identiques, des femmes ayant un hir-
sutisme important, présentaient des concentrations

plasmatiques augmentées en glucuronides de 30 -diol

envers les stéroides. £,: cestrone; €, cestradiol; €; : cestriol; 20HE;:
2-hydroxycestrone; 20HE,: 2-hydroxycestradiol; 40HE,: 4-hydroxycestrone;
40HE,: 4-hydroxycestradiol; ADT: androstérone; DHT: dihydrotestostérone;
Testo: testostérone; Aldo: aldostérone; 501-THE: 50i-tétrahydrocortisone; 53-
THE: 5B-tétrahydrocortisone; HDCA: acide hyodésoxycholique; 500-prog-3[3,
200 -diol: 50-prégnane-3[3, 200 -diol; 30-diol: androstane-3a,17[3-diol.
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et d’androstérone [7]. Pour confirmer la présence
dans la prostate humaine d’une activité de glucuroni-
dation, le contenu en dérivé glucuronide du 30 -diol
et de I'androstérone a été quantifié dans le tissu de
cet organe: les résultats indiquent que les concentra-
tions des dérivés glucuronides sont a peu prés 10 a 50
fois supérieurs a celles des stéroides non conjugués,
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ce qui suggere que ce tissu est le siege d’une forte
activité de glucuronidation [20].

Dans la prostate humaine, les acinus sont constitués de
deux types de cellules épithéliales: les cellules basales
qui occupent un espace relativement restreint en péri-
phérie des acinus et les cellules luminales qui sont les
cellules sécrétoires. Des études avec des sondes spéci-
fiques des enzymes 3[3-hydroxystéroides déshydrogé-
nase A5-4 isomérase (3B-HSD), 17[3-HSD type 5 et 501~
réductase ont montré que les cellules basales
possédaient toutes ces enzymes tandis que les cellules
luminales montraient uniquement une expression de la
50-réductase [21]. Il est a noter que c’est essentielle-
ment dans la couche luminale que "on a retrouvé le
récepteur des androgenes, ce qui suggere que la DHEA
et la testostérone peuvent étre transformées en DHT
dans les cellules basales et que les cellules luminales
pourraient utiliser la DHT qui diffuse a partir de la
couche basale, et/ou directement la testostérone pro-
venant de la circulation.

Grace a la synthése de sondes UGT2B pour I’hybridation
in situ et d’anticorps spécifiques contre les protéines
UGT2B, il a été possible de localiser ces enzymes dans la
prostate humaine et de comparer la localisation des
enzymes d’inactivation avec celles qui produisent la
DHT [22]. Ainsi, on a mis en évidence que les cellules de
la couche basale exprimaient des enzymes UGT2B, et
tout particulierement I’UGT2B17, capable de conjuguer
I’androstérone. Il est aussi intéressant de constater que
’'UGT2B17 n’a pas été détectée dans les cellules lumi-
nales, mais les résultats suggerent plutot la présence,
dans ces cellules, d’UGT2B15, une enzyme capable de
conjuguer la DHT, mais a un degré moindre que
I’UGT2B17 (Figure 3).

UGT2B15 et le cancer de la prostate

La présence d’UGT2B15 dans les cellules épithéliales
de la couche luminale qui possedent le récepteur
androgene est tres intéressante. &n effet, on a pu
montrer que cette enzyme de conjugaison est pré-
sente sous forme de deux variants polymorphes, dont
I’activité de glucuronidation pour la DHT est environ
de 50% pour la forme UGT2B15(D?*), comparée a la
forme UGT2B15(Y®®) [17]. Ces observations suggérent
que I'expression du variant UGT2B15(D?*’) peut étre
responsable d’une accumulation de la DHT dans les
cellules sécrétrices qui constituent le site ol débute
le cancer de la prostate et, de ce fait, pourrait aug-
menter le risque de survenue de ce cancer. Cette
hypothese a conduit deux équipes a effectuer des
études épidémiologiques pour déterminer le role
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potentiel de I’expression polymorphique du gene
UGT2BI15 dans le cancer de la prostate. La premiere
étude, reprise avec des patients de la région de I’Ar-
kansas souffrant d’un cancer de la prostate et des cas
témoins, a établi que I"alléle UGT2B15(D®) est signi-
ficativement plus élevé (40,6%) chez des patients
porteurs d’un cancer de la prostate que dans les cas
témoins (18,8%) [23]. €n revanche, la deuxiéme
étude menée par A. Gsur et al. [24] sur 380 sujets de
type caucasien de la région de Vienne en Autriche,
dont 190 patients ayant un cancer de la prostate et
190 patients témoins présentant une hyperplasie
bénigne de la prostate, n’a pu mettre en évidence une
association entre le polymorphisme D®Y et le cancer
de la prostate. Toutefois, des résultats préliminaires
ont été obtenus par notre groupe, en comparant 'as-
sociation du polymorphisme D%y entre une population
de sujets caucasiens et afro-américains. Ces résul-
tats ont mis en évidence chez les Afro-américains (qui
présentent par ailleurs une incidence plus importante
de cancers de la prostate) une proportion significati-
vement plus élevée de I’alléle qui conjugue plus fai-
blement la DHT. Des études plus approfondies doivent
€tre menées sur un plus grand nombre de patients
porteurs d’un cancer de la prostate afin d’établir de
facon indiscutable le rdle de I’UGT2B15 en tant que
facteur de risque dans ce type de cancer.

Androstérone

HO™" UGT2B7 60~
UGT2B17

Androstane-3ao., 17p-diol
OH 06

UGT2B15
UGT2B17

Ho"

Figure 2. Glucuronidation de I’androstérone et de I’andros-
tane-3Q,173-diol par les UDP-glucuronosyltransférases
UGT2B7, UGT2B15 et UGT2B17. Ces deux stéroides glucurono-
conjugués sont retrouvés en trés grande abondance dans le
sérum tant chez la femme que chez "homme. L'UGT2B7
conjugue le stéroide seulement en position 3, tandis que
I’UGT2B17 peut le faire en position 3 et 17. €n revanche,
UGT2B15 est spécifique pour la position 17.



Conclusions

Il est maintenant parfaitement admis que le foie est
un site qui exprime plusieurs UGT et qui inactive les
composés exogenes. €n outre, il a été établi que plu-
sieurs glandes, dont les tissus constituent des cibles
pour que les androgénes, expriment aussi des UGT et
que celles-ci peuvent inactiver les stéroides qui exer-
cent une action sur ces tissus. La prostate, par
exemple, est formée d’un tissu qui possede ces méca-
nismes d’inactivation: la DHT est produite a partir de
la testostérone et de la DHEA et les analyses montrent
que "on retrouve dans ce tissu plusieurs enzymes
UGT2B, dont I’'UGT2B15 et I’'UGT2B17. Une perte d’acti-
vité des enzymes qui dégradent les stéroides pourrait
provoquer une accumulation du substrat stéroide et
avoir des effets déléteres sur le tissu. Cette hypothese
repose sur une observation récente rapportée par le
groupe de S.A. Geslt et al. [14] montrant une perte

d’expression de I’UGT2B7 et une perte d’activité de
conjugaison de la 4-hydroxycestrone dans les cellules
de cancer du sein. Les auteurs ont suggéré qu’une
accumulation excessive du substrat 4-hydroxyces-
trone, molécule reconnue pour avoir une génotoxicité
élevée, pourrait constituer un élément majeur dans le
déclenchement du cancer. Les UGT pourraient donc
joueer un role protecteur important vis-a-vis, non
seulement des composés exogenes, mais également
des hautes concentrations intratissulaires d’hor-
mones stéroides. ¢

SUMMARY

Inactivation of androgens by
UDP-glucuronosyltransferases

Liver, kidney, and gastrointestinal tissues are well
known to express UDP-glucuronosyltransférase (UGT)
enzymes which conjugate exogenous compounds. This

TESTICULES  SURRENALE
testostérone DHEA

N

PROSTATE
Cellule basale Cellule luminale
DHEA €——————P 5-Diol
l 17B-HSD
4-Dione 3p-HSD
17B-HSD
v
- » Testostérone » Testostérone
lSa—reductase ‘ 50.-réductase S5a-réductase
Y 17B-HSD .
A-Dione < » DHT

IS(x—HSD 3‘1'H5y
17B-HSD

ADT € 3q~diol
lUGTZBN UGT2B17 |UGT2B17

ADT-G

Ja-diol-G
DHT-G

» DHT » DHT-G
UGT2B15 N

»
£

Noyau

Figure 3. Production et élimination des androgénes dans les cellules épithéliales basales et luminales de la prostate. Les précur-

seurs stéroides sécrétés par la surrénale de méme que la testostérone sont convertis dans la prostate en dihydrotestostérone

(DHT). Uactivité de I’enzyme UGT2B17 dans les cellules basales permet la glucurono-conjugaison de la DHT et de ses métabolites

dans ces cellules. €n revanche, I’expression spécifique de I’enzyme UGT2B15 dans les cellules luminales conduit a I'inactivation

sélective de la DHT. DHEA: déhydroépiandrostérone; 4-Dione: 4-androsténedione; A-Dione: androstanedione; ADT: androsté-

rone; ADT-G: androstérone conjuguée; DHT-G: dihydrotestostérone conjuguée; 30-diol: androstane-30, 17[3-diol; 30 -diol-G:

androstane-30, 17[3-diol conjugué; AR: récepteur des androgénes; 173-HSD: 17f3-hydroxystéroide déshydrogénase; 30-HSD:

30-hydroxystéroide déshydrogénase; UGT: UDP-glucuronosyltransférase.
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mechanism is extremely important to eliminate several
compounds from the body. Recent studies have shown
that, in addition to the liver and kidney, a large number
of tissues, namely the prostate and skin, also express
UGT which are capable of inactivating steroids. This
mechanism may be a means to modulate the action of
steroids in these tissues. ¢
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