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ERβ, une isoforme du récepteur de l’œstradiol

en quête de fonction

Les œstrogènes, et avant tout l’œstra-
diol, jouent un rôle-clé au cours de la
vie postnatale, dans le développe-
ment des organes liés à la reproduc-
tion (l’utérus, les glandes mam-
maires, les testicules, la prostate),
ainsi que dans le maintien de l’équi-
libre de l’os ; en outre, ces hormones
exercent un effet protecteur sur le
système cardiovasculaire, et semblent
jouer un rôle important au cours de
la vie embryonnaire. Cependant,
l’invalidation du gène codant pour le
récepteur de l’œstradiol (ER) a
conduit à un phénotype moins sévère
que celui attendu [1, 2]. En effet, les
souris homozygotes déficientes en
récepteur des œstrogènes présentent
peu d’anomalies phénotypiques
majeures à l’état adulte ; les femelles
sont stériles avec un utérus hypotro-
phique, et les mâles présentent une
fertilité diminuée [1]. Des analyses
ont montré qu’il existait une activité
résiduelle de liaison de l’œstradiol
dans l’utérus des souris ER–/– , activité
qui n’est visiblement pas suffisante
pour permettre une réponse à
l’œstradiol dans cet organe [1, 2].
Récemment, le groupe de Gustafsson
(Huddinge, Suède) qui cherchait à
caractériser des récepteurs nucléaires
impliqués dans le développement de
la prostate chez le rat, a isolé un nou-
veau récepteur de l’œstradiol présen-
tant une forte similitude avec le
récepteur déjà connu [3] ; ce dernier
a été renommé ERα, et la nouvelle
isoforme ERβ. Celle-ci a aussi été
récemment caractérisée chez
l’homme et chez la souris [4-6] ; elle
présente une forte similitude avec
ERα dans la région de liaison à
l’ADN (95 %) et dans la région de
liaison du ligand (55 %) et pourrait
donc expliquer l’activité de liaison

résiduelle de l’œstradiol observée
dans l’utérus des souris RE–/– et peut
être aussi leur phénotype peu sévère.
Pour le moment, rien n’est connu du
rôle biologique spécifique des deux
récepteurs ERα et ERβ. Le profil
d’expression de ces deux isoformes
est différent ; en particulier, deux tis-
sus expriment très fortement ERβ, la
prostate et l’ovaire, ce qui suggère
que, dans ces tissus, les mécanismes
moléculaires contrôlant la transcrip-
tion de gènes par l’œstradiol pour-
raient être distincts de ceux relayés
par ERα [3, 5-7]. Cependant, l’affi-
nité de ces deux isoformes pour les
différents ligands, qu’ils soient ago-
nistes ou antagonistes est très voisine
et, en système de transfection cellu-
laire, ces deux isoformes sont
capables de transactiver de façon
semblable un gène rapporteur sous
contrôle d’un élément de réponse à
l’œstradiol classique (constitué par
un palindrome parfait du motif
AGGTCA, appelé : ERE) [5, 6]. ERβ
se lie sous forme d’homodimères à
un ERE, mais il peut aussi former
avec ERα des hétérodimères dont le
rôle physiologique n’est, pour le
moment, pas connu [7].
La fonction spécifique de ERβ sera
peut-être élucidée grâce à l’invalida-
tion de son gène. En attendant, les
travaux récents publiés dans Science
par le groupe T. S. Scalan et P. Kush-
ner de San Fransisco (CA, USA)
apportent des renseignements inté-
ressants sur une éventuelle diffé-
rence dans la fonction de ces deux
récepteurs [8].
Le groupe de P. Kushner avait précé-
demment montré que le récepteur
des œstrogènes était capable d’acti-
ver la transcription de gènes cibles
par un autre moyen que sa fixation à

des sites ERE clasiques (m/s n° 12,
vol. 12, p. 1426) ; en effet, le com-
plexe hormone-récepteur est aussi
capable de stimuler la transcription
de gènes cibles contrôlés par des sites
AP-1 [9]. Ils avaient proposé en outre
que cet effet pouvait expliquer l’effet
mixte agoniste-antagoniste du
tamoxifène. Le tamoxifène est un
anti-œstrogène qui possède une
action antagoniste dans certains tis-
sus comme les glandes mammaires,
et une action agoniste dans d’autres
tissus comme l’utérus et l’os. Or, ce
groupe avait montré que le tamoxi-
fène exerçait la même action ago-
niste que l’œstradiol sur des gènes
cibles contrôlés par un site AP-1 dans
certaines cellules, par exemple uté-
rines, et non dans des cellules mam-
maires, respectant ainsi l’agonisme
décrit in vivo pour le tamoxifène [9].
Paech et al. (Huddinge, Suède) ont
donc étudié la réponse de l’isoforme
ERβ (comparée à celle de ERα) à
l’œstradiol et à différents anti-œstro-
gènes sur des gènes cibles placés, soit
sous le contrôle d’un site ERE clas-
sique, soit sous celui d’un site AP-1.
Ils ont bien confirmé que ERβ lié,
soit à l’œstradiol, soit à différents
ligands agonistes ou antagonistes,
exerçait bien le même rôle que ERα
sur des gènes cibles placés sous le
contrôle de sites ERE classiques. En
revanche, sur un gène mis sous
contrôle d’un site AP-1, la réponse
était différente, voire même antago-
niste : lié à l’œstradiol, ERα était un
activateur et ERβ un inhibiteur trans-
criptionnel des gènes cibles contrôlés
par le site AP-1. En revanche, les anti-
œstrogènes, par exemple le tamoxi-
fène, exercent le même effet : stimu-
lateur sur ces gènes cibles liés, soit à
ERα, soit à ERβ [8]. Qualitativement,
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un résultat identique fut observé
dans des cellules de différentes ori-
gines présentant une réponse dis-
tincte au tamoxifène (cellules Hela,
utérines et mammaires) [8], suggé-
rant ainsi que ces résultats ne pour-
raient expliquer les effets différen-
tiels spécifiques de tissu de certains
anti-œstrogènes.
Ces expériences ont été réalisées par
une approche de transfection cellu-
laire par des vecteurs plasmidiques
d’expression de différentes isoformes
d’ER, donc dans des conditions très
éloignées de la physiologie ; à ce titre,
on peut probablement émettre des
doutes sur la valeur biologique de
tels résultats. Il n’en reste pas moins
qu’ils démontrent que les deux iso-
formes d’ER, ERα et ERβ, peuvent
exercer des actions opposées sur de
mêmes gènes cibles, et ajoutent
encore un degré de complexité dans
l’analyse de la pharmacologie déjà
très complexe des composés œstrogé-
niques à action, soit agoniste, soit
antagoniste. Ils suggèrent, de plus,
que la caractérisation des gènes

cibles de l’œstradiol ayant comme
élément de réponse un site AP-1, est
un enjeu important qui devrait per-
mettre de comprendre certains effets
complexes des molécules œstrogé-
niques et anti-œstrogéniques dont le
rôle varie suivant le contexte cellu-
laire et/ou suivant le gène cible ; elle
pourrait donc apporter de précieuses
informations pour l’élaboration de
composés œstrogéniques synthé-
tiques permettant de soigner tout en
n’ayant aucun effet néfaste par
ailleurs, comme par exemple, lutter
contre l’ostéoporose sans risque aug-
menté de cancer mammaire ou uté-
rin. 
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