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Rôle du facteur SF- 1 dans le développement 
des gonades et des surrénales, 

et dans la stéroïdogenèse 

Dans le cortex surrénalien et dans les 
gonades, la production de stéroïdes à 
partir du cholestérol implique plu­
sieurs étapes catalysées par des en­
zymes spécifiques dont la structure 
des gènes et la localisation chromoso­
mique ont été élucidées [ 1 ,  2] . Les 
hormones spécifiques, corticotropine 
(ACTH) pour la surrénale [3] et go­
nadotrophines pour les gonades [ 4] , 
gouvernent, par l ' intermédiaire de 
l 'AMPc, l 'expression des gènes co­
dant pour ces enzymes. Bien que le 
promoteur de la plupart de ces gènes 
ne contienne pas de séquence 
consensus CRE (cAMP regulatory ele­
ment), des séquences contrôlées par 
l 'AMPc (CRS, cAMP responsive se­
quences) ont été identifiées. La locali­
sation et la séquence de ces éléments 
sont non seulement spécifiques de 
chaque gène, mais aussi, pour le 
même gène, spécifiques de tissu et 
d'espèce. 

roidogenic factor 1) [5]  ou Ad 4BP 
(ad renal 4-binding protein) [ 6] . La pro­
téine a été purifiée à partir de surré­
nales bovines et les ADNe murin et 
bovin codant pour cette protéine clo­
nés [ 6-9] . L'utilisation des anticorps 
spécifiques [ 1 0] et l 'étude de 
l'ARNm par Northern blot, RT-PCR et 
hybridation in situ [8, 10- 12] , ont 
montré que le gène de ce facteur 
s'exprime dans tous les tissus stéroï­
dogènes (cortex surrénal, cellules de 
Leydig, cellules thécales, cellules de 
la granulosa et lutéales) , dans les cel­
lules de Sertoli et, à un moindre de­
gré, dans le placenta, les adipocytes, 
l 'hypophyse et le cerveau. Au cours 
de la vie fœtale, son expression dans 
la crête urogénitale est très précoce 
et apparaît vers le ge jour de gestation 
[ 1 2] .  

partir de cellules de carcinome em­
bryonnaire de souris [ 1 3 ] .  L'isole­
ment et la caractérisation des clones 
génomiques ont montré que SF-1 et 
ELP dérivent du même gène, mais 
avec l 'utilisation d'un promoteur et 
d'un épissage différents [ 1 1 ] .  La 
deuxième homologie qui a été trou­
vée est avec le gène FFZ-F1 (fushi ta­
razu facto-r 1) de la drosophile qui 
code pour un récepteur nucléaire or­
phelin gouvernant l 'expression de 
l 'homéoboîte fushi tarazu pendant le 
développement précoce [ 1 4, 1 5 ] .  
Comme chez la souris, le gène de la 
drosophile code pour deux transcrits 
différents [ 1 6] .  
Outre le rôle important du SF-1 dans 
l'expression des cytochromes P450 co­
dant pour les enzymes de la stéroïdo­
genèse, deux travaux récents montrent 
que ce facteur joue un rôle crucial 
dans le développement embryonnaire 
du cortex surrénal et des gonades (m/s 
no 10, vol. 10, p. 1 055), et probable­
ment des cellules gonadotropes hy­
pophysaires. Chez la souris, l ' invali­
dation du gène SF-1 par recombi­
naison homologue produit, chez les 
homozygotes, une agénésie complète 
des surrénales et des gonades, avec 
des organes génitaux externes et in­
ternes de type féminin [ 1 7] . La pré-

Plus récemment, i l  a été montré que 
tous les cytochromes P450 codant 
pour les enzymes de la stéroïdogenè­
se (P450scc, P450 1 7a-hydroxylase, 
P450 aromatase, P450 21-hydroxylase, 
P450 1 1 (3-hydroxylase et P450 aldosté­
rone synthase) contiennent une ou 
plusieurs séquences consensus (C/T) CAA GG (T/C) . Cette séquence lie 
un facteur nucléaire appelé SF-1 (ste-

L'analyse de l 'ADNe du SF-1 a révélé 
que celui-ci code pour une protéine 
qui a une grande similitude avec les 
membres de la superfamille des ré­
cepteurs des hormones stéroïdes, 
avec un doigt de zinc dans la partie 
N-terminale et un domaine de liai­
son/ dimérisation dans la partie C-ter­
minale. Par ailleurs, certains do­
maines du gène SF-1 sont identiques 
à ceux de l'ADNe ELP (emlnyonal long 
terminal receptor-binding protein) isolé 
d'une banque d'ADNe préparée à sence, chez les souris mâles, des or- -----
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ganes génitaux internes de type fémi­
nin suggère l 'absence d'hormone 
anti-müllerienne (AMH) respon­
sable, chez le mâle, de la régression 
des canaux de Müller [ 1 8, 19 ] . Dans 
le deuxième travail [20] , il est mon­
tré que SF- 1 ,  qui est exprimé dans les 
cellules de Sertoli fœtales [ 1 2 ] ,  règle 
l 'expression de l 'AMH dans ces cel­
lules. L'expression du SF-1 précède 
celle de l 'AMH et, après la différen­
ciation des gonades, l 'expression du 
SF-1 , comme celle d'AMH, est plus 
importante chez le fœtus mâle que 
chez le fœtus femelle. Ces résultats 
montrent donc que SF- 1 ,  en plus 
d'être un activateur de l 'expression 
des gènes spécifiques des cellules sté­
roïdogènes et de Sertoli, est nécessai­
re à la différenciation de ces cellules. 
Il peut être comparé à un autre fac­
teur transcriptionnel du système en­
docrine, Pit-1 , nécessaire au dévelop­
pement des cellules somatotropes de 
l 'hypophyse et à l 'expression de 
l 'hormone de croissance et de la pro­
lactine [2 1 ] .  
Un travail récent [22] a montré que 
le facteur GSEB-1 (gonadotn;pin-speci­
fic element binding protein 1), présent 
dans les cellules gonadotropes et 
dans une lignée cellulaire dérivée de 
ces cellules, est en fait SF- 1 . Dans le 
même travail, a été montrée l 'aug­
mentation de la transcription de 
constructions contenant un ou deux 
GSE et un gène rapporteur dans des 
cellules (gonadotropes ou stéroïdo­
gènes) exprimant SF-1 , suggérant 
que ce facteur est actif en trans et 
règle l 'expression de la sous-unité a 
des gonadotrophine_s dans les cel­
lules gonadotropes. Etant donné que 
la sous-unité a est un des premiers 
gènes hormonaux exprimé dans l 'hy­
pophyse (avant le 1 3e jour de vie fœ­
tale chez la souris) , SF-1 pourrait 
être, non seulement un facteur acti­
vant la transcription de ce gène, mais 
aussi un facteur contrôlant la diffé­
renciation des cellules gonadotropes. 
L'absence de cellules gonadotropes 
dans l 'hypophyse des animaux dont 
le gène SF-1 a été invalidé [23] pour­
rait être en faveur de cette hypothè­
se. Cependant, le problème semble 
plus complexe : en effet, par hybrida­
tion in situ, les auteurs ont montré 
l'absence de récepteur de la LHRH 
(luteiniz.ing hormone releasing hormone) 

dans l 'hypophyse, et pourtant le trai­
tement des animaux homozygotes 
avec un analogue de LHRH induit 
l 'apparition des cellules gonado­
tropes. Ces résultats auraient pu indi­
quer une absence de neurones à 
LHRH, mais des études immunohis­
tochimiques ont montré la présence 
de ces neurones, délocalisés dans 
l 'hypothalamus et avec une organisa­
tion atypique. Les auteurs concluent 
[23] que SF-1 serait nécessaire pour 
la connexion de neurones à LHRH 
avec le système porte hypophysaire. 
Bien que l'importance du SF-1 dans 
le développement et dans la différen­
ciation du cortex surrénal et des go­
nades soit largement démontrée par 
tous ces travaux, plusieurs problèmes 
restent encore à élucider : ( 1 )  quels 
sont les facteurs qui déterminent la 
spécificité cellulaire de l 'action du 
SF-1 sur l 'expression de certains 
gènes : l 'expression des cytochromes 
P450 2 1-hydroxylase et P450 l l j>-hy­
droxylase dans la surrénale, mais pas 
dans les gonades et, inversement, 
1 'expression de P450 aromatase dans 
les gonades mais pas dans la surréna­
le, ou encore l 'expression de l 'AMH 
exclusivement dans les cellules de 
Sertoli et les cellules ovariennes ; (2) 
quel est le ligand ou cofacteur endo­
gène qui permet au SF-1 d'activer la 
transcription ? Son activité transcrip­
tionnelle dans les cellules non stéroï­
dogènes est très faible ou nulle [9, 24, 
25] . De même, dans les cellules HeLa, 
SF-1 est incapable d'activer l 'expres­
sion d'une construction contenant le 
promoteur de l'AMH et le gène rap­
porteur luciférase, alors qu'un SF-1 
ayant une délétion du domaine de 
liaison, est actif [20] ; (3) quels sont 
les facteurs qui gouvernent son ex­
pression et son activation ? • 
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