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1/ Introduction

2/ Récepteurs des œstrogènes (RE)
• Structure
• Fonction (LBD, DBD, co-activateurs)
• ERa and ERb
• Génomique et non-génomique (rapide) RE

3/ Les RE : cibles du traitement hormonal des cancers 
du sein Mutations du RE

4/ les autres récepteurs d’hormones stéroïdes : récepteurs 
de la progestérone, récepteurs des androgènes
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Historique

1896: Sir G Beatson: Ovariectomie chez deux patientes présentant un cancer 
du sein métastatique 

1905: de Coumelles: Irradiation des ovaires (1948)

1955: Huggins, Jensen: Antiestrogènes

1975: Horwitz, McGuire: [ER-PR]

1975: Tamoxifen mis sur le marché (UK)

1980: Kumar-Chambon: clonage de ERa

1982: LH-RH agonists (patientes préménopausées)

1996: Gustavson: un second ER est cloné: ERb

1999-2000's: Inhibiteurs d’aromatase



Estrogènes: ligands naturels du RE
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Le développement mammaire normal
Les tissus mammaires sont influencés par les hormones : oestrogènes et progestérone produites en 
quantité variable tout au long de la vie (puberté, grossesse, allaitement...). 

Signalisation oestrogénique  indispensable au 
développement mammaire normal 



Le développement mammaire tumoral

Le développement tumoral est sous la dépendance des estrogènes 
dans le cadre des cancers du sein hormono-dépendants

- 70% des cas de cancers du sein sont RH+ (RE+ + ou – RP+)

- 75%  des cancers du sein surviennent après la ménopause



Le(s) cancer(s) du sein

RE -

RE +

HER 2 
+++

Luminaux A/B
HER2-like

Basal--like

Maladie hétérogène = des cancers du sein

Travaux de Perou et Sorlie 2000’



Le cancer du sein : un cancer hormono-dépendant 

• Nouvelles classifications moléculaires mais persistance des luminaux A, assez homogènes et B, 
hétérogènes

• Cancers du sein hormono-dépendants = tumeurs présentant des récepteurs hormonaux (RE 
+/- RP)

• Les œstrogènes induisent la prolifération de 70% des cancers du sein 

• Les RE sont des cibles de traitement

Intérêt clinique : 
Les patientes dont les tumeurs expriment des récepteurs hormonaux (RE et/ou 

RP) sont susceptibles de répondre à une privation hormonale 



Classification simplifiée anatomopathologique

LUMINAL
A

LUMINAL B HER2-positif TRIPLE NEGATIF

RE +++ + - / (+) -

PR ++ + /- - / (+) -

HER2 - - +++ -

Ki67 Expression
faible 

Expression
forte

Expression forte Expression forte

Photos Service d’anatomie et cytologie pathologiques, Hôpital Saint Louis

Ki67



Les récepteurs nucléaires (NR)



Les récepteurs hormonaux sont des NR 

= Famille de 48 facteurs de transcription régulés par un ligand

Gronemeyer, Nature Review 2004



Rôle oncogénique, suppresseur, mixte 

Les récepteurs hormonaux sont des NR 

Classés selon leur ligand connu ou pas 

Leur intervention dans les cancers 

Dhiman, Nature Reviews Genetics 2017



Une structure commune pour les NR 

AF2

Organisation en 6 domaines : A-B-C-D-E-F
Domaine de fixation du 
ligand (estrogènes ; antiestrogènes)

AF2= Domaine activateur 
dépendant du ligand

Fixe des coactivateurs (SRC-1,2,3) et 
corépresseurs (TRIP1, REA)2 doigts de zinc 

Domaine de liaison du RE à 
l’ADN (fixation au ERE)

5’-GGTCAnnnTGACC-3’

AF1= Domaine activateur 
indépendant du ligand 
Fixe des coactivateurs (p68, SRC-1) 
et corépresseurs (Ssn3)

Gronemeyer, Nature Review 2004



Le mécanisme général d’action des NR

Gronemeyer, Nature Review 2004

Mécanismes d’action

Effet génomique ou 
nucléaire

Effet non génomique ou 
extra-nucléaire (5%)

Action sur la 
transcription de gènes 

cibles

Action sur des cascades 
de signalisation 

(phosphorylation….)

Cross talk

Qq sec,min

Qq h 



Des similitudes et des différences ..



Le(s) récepteur(s) aux estrogènes (RE)



Les récepteurs aux estrogènes : REa et REb
RE a ERb

Gène: ESR1, 6q Gène: ESR2, 14q

- même structure: 6 domaines structuraux  (97% homologie dans le DBD, 55% E/F)
- affinité d’AF2 identique -/- estrogènes mais possèdent également des ligands distincts 
- localisation dans le nx mais également dans le cytosol et à la mbrane plasmique (Levin, Mol Endocrinol 2005)

- les 2 RE ne sont pas sous la dépendance l’un de l’autre, sont impliqués dans le développement normal de la glande mammaire

7-10% des cellules épithéliales expriment ERa et l’expression fluctue 
au cours du cycle menstruel

80-85% des cellules épithéliales expriment ERb dans le tissu normal sans 
fluctuation au cours du cycle menstruel

Surexpression de ESR1 Plutôt sous expression ESR2

évalué en clinique

En cas de cancer



Quelques ligands spécifiques…

Ligand RE a RE b

17b estradiol 100 100
17a estradiol 58 11

Estrone 60 37

Estriol 14 21

Tamoxifen 4 3

Raloxifen 69 16

Genisteine 4 87

Coumestrol 20 140

Affinité de liaison pour les RE

Gruber et al, 2006



REb et  pathologie

• REb : lié à un bas grade tumoral : [Speirs et al. 2000; Jarvinen et al. 2000; Skliris et 
al. 2001]

• REb : expression diminuée dans les lésions pré-invasives (in situ carcinomas)
[Roger et al. 2000]

• Perte d’expression de ERb dans de nombreuses tumeurs du sein [Iwase et al.
2003] par methylation [Skliris et al. 2003; Sasaki et al. 2002; Zhao et al. 2003]

Suggère un rôle du REb dans le maintien du phénotype bénin? 

Mais non utilisé en routine 



Rôles du RE 

Médier le rôle physiologique 
des hormones stéroïdes 

Transcription de gènes cibles 

prolifération
différenciation

survie 
cellulaire

Récepteur aux estrogènes

L’excès de signal è prolifération anormale, tumorigenèse

Le récepteur à la 
progestérone RP est un 
gène cible de RE

5’-GGTCAnnnTGACC-3’

NR= facteur de transcription



Le RE est une cible thérapeutique  

= Facteur de transcription activé par leurs ligands

Agonistes purs : Estrogènes (17b E2 , ...)

Mais aussi modulation thérapeutique possible 
Antagonistes  

üSERMs (Selective Estrogen Receptor Modulators) Tamoxifène, Torémifène, 

üSERD (Selective Estrogen Receptor Down regulators) antagonistes purs : (EM 800; Fulvestrant; ICI 
164,184 ….)

a) Œstrogènes

Cellule
CYTOPLASME

NOYAU

Activation de gènes cibles des œstrogènes

ERE

AF2

AF1

ERHSP90

PROLIFERATION
Survie cellulaire



Le RE est une cible thérapeutique  

Cellule

Inhibiteurs d'aromatase

Inhibition de la synthèse des 
ligands : œstrogènes 

Cellule

SERMs/SERDs

Inhibition compétitive des RE
Dégradation des RE

CYTOPLASME

NOYAU

Activation de gènes cibles des œstrogènesERE

AF2

AF1

X Inactivation de gènes cibles des œstrogènes

ERHSP90

Œstrogènes

CYTOPLASME

NOYAU

Pas d'activation de gènes cibles des œstrogènes

ERE

ERHSP90

X

X

SERMs

SERDs



Bases moléculaires de l’agonisme/antagonisme

Le ligand modifie la conformation du LBD



Bases moléculaires de l’agonisme/antagonisme

Le ligand modifie la conformation du LBD

H11 H5
H6

H3

K362
H11

K362

H3

H5

H6

Brzozowski et	al,	1997		

… et la conformation du LBD modifie la capacité de transactivation



Bases moléculaires de l’agonisme/antagonisme

AF2

Domaine de fixation du 
ligand (estrogènes ; antiestrogènes)

AF2= Domaine activateur 
dépendant du ligand

Fixe des coactivateurs (SRC-1,2,3) et 
corépresseurs (TRIP1, REA)2 doigts de zinc 

Domaine de liaison du RE à 
l’ADN (fixation au ERE)

5’-GGTCAnnnTGACC-3’

AF1= Domaine activateur 
indépendant du ligand 
Fixe des coactivateurs (p68, SRC-1) 
et corépresseurs (Ssn3)

…… modifie la capacité de transactivation



Bases moléculaires de l’agonisme/antagonisme

Acétylation d’histones 
è Chromatine « ouverte », gènes accessibles 
pour la transcription 

Désacétylation d’histones
è Chromatine « fermée », gènes 
inaccessibles à la transcription 

…… modifie la capacité de transactivation



Bases moléculaires de l’agonisme/antagonisme
…modifie la capacité de transactivation par recrutement de co facteurs différents  

From Ali & Coombes, 2002

TAM

E2
Co-activateurs (AIB1, SRC1, TIF2…)

Co-répresseurs (NCoR, SMRT, TRAC2, RIP13)



RE , marqueur prédictif de réponse à l’hormonothérapie 

… et des résistances apparaissent …

RE+ PR +  : 70 % ( 188/263)

RE+ PR - : 30 % (61/189)

RE- PR +   : 50 % (8/15)

RE- PR- : 9 % (16/171)

From Clark, Mc Guire

Limites : La présence de RE et /ou RP 
Øest nécessaire à la réponse à l’hormonothérapie
Ømais n’est pas suffisante pour prédire la réponse d’une patiente (et d’une tumeur) à l’échelon individuel



Les mutations du RE

• Nombreuses recherches de mutations des régions codantes de ESR1 dans les 
tumeurs primitives :
Pas de lien avec initiation BC hormono-dépendant

• MAIS mutations somatiques de ESR1 dans les métastases de tumeurs du sein 
multitraitées (IA) (Toy et al, ;Robinson et al, Nat Genet 2013)*
Antérieurement déjà évoqué par Katenellenbogen (1996)  Fuqua et al (1997)

« hots spots » du domaine AF2
apparition sous « pression de sélection » 
è Activation constitutive du récepteur 

*Éd Oesterreich & Davidson 2013



Les mutations du RE



Conclusion

.

• Les cancers du sein RE+ sont hormono-dépendants

• L’hormonothérapie vise à bloquer l’action de prolifération du RE surexprimé 
en bloquant le ligand ou le récepteur 

Peu de différences d’efficacité mais différences d’ESI entre les différentes classes de traitements

• Cette réponse n’est pas constante et varie au fil du temps.
Adaptation des cellules (prolifération) / résistance au traitement
Il n'existe pas de mécanisme univoque de résistance à l’hormonothérapie, 

• Le RE est le marqueur prédictif le plus important dans les cancers du sein, 
mais non suffisant: marqueurs prédictifs complémentaires? 



Le récepteur à la progestérone (RP)



Progestérone et RP dans le cancer du sein 



Structure du RP

1 gène 
è 2 isoformes majeures 

produites
è Coexprimées mais selon 

le ratio, module le 
pronostic (Mauvais pronostic si 
PRA/PR-B élevé )

(Graham et  al. 1995, Hopp et  al. 2004, Rojaset al. 2017).



L’expression du RP, signe d’une activation de RE 

Transcription de gènes cibles 

prolifération
différenciation

survie 
cellulaire

Récepteur aux estrogènes

Le récepteur à la 
progestérone RP 
est un gène cible 
de RE

5’-GGTCAnnnTGACC-3’

NR= facteur de transcription



RE, RP, marqueur prédictif de réponse à l’hormonothérapie 

RE+ PR +  : 70 % ( 188/263)

RE+ PR - : 30 % (61/189)

RE- PR + : 50 % (8/15)

RE- PR- : 9 % (16/171)

From Clark, Mc Guire

On évalue donc toujours RE et RP 
mais n’est toujours pas suffisante pour prédire la réponse d’une patiente (et d’une 
tumeur) à l’échelon individuel



Le récepteur aux androgènes (RA)



Structure du RA



Les voies de signalisation du RA

Voie non génomique

(Ravaioli, Front. Endocrinol., 2022). 

Voie classique
ligand dépendante

Voie ligand indépendante



Pourquoi parler du RA dans le cancer du sein? 

Molecular apocrine tumours (MABCS: ER-, AR+, FOXA1+, HER2+/-)
Ou Luminal androgen receptor (LAR: ER-, AR+, FOXA1+, HER2-))

RA cible de traitement des tumeurs MA  ?



Pourquoi parler du RA dans le cancer du sein? 

Hickey et al. 2012

Bon pronostic? Mauvais pronostic?

RA cible de traitement des tumeurs 
MA  ?



Que sait-on du ciblage du RA dans le cancer de la prostate ?

• Les cancers de la prostate  sont hormono-dépendants

• L’hormonothérapie vise à bloquer l’action de prolifération du RA en bloquant le 
ligand ou le récepteur sans rechercher la cible 

• Cette réponse n’est pas constante et varie au fil du temps.
Adaptation des cellules (prolifération) / résistance au traitement
Il n'existe pas de mécanisme univoque de résistance à 
l’hormonothérapie, 

• Le RA n’est pas utilisé comme marqueur 
prédictif de réponse dans la prostate

Anti-androgènes 
stéroïdiens

Anti-androgènes 
non-stéroïdiens

R2

R1
R1

R2

• 1ère génération
– Flutamide
– Bicalutamide

• 2ème génération
– Enzalutamide
– Apalutamide (ARN-509)

• CPA
• Abiraterone



Que sait-on du ciblage du RA dans le cancer de la prostate ?

• Lors du stade « résistance à la castration »: modifications du RA

• Amplification du gène codant le RA (titration du blocage ) 
• Mutations du RA  (résistance / switch antagoniste en agoniste)

• Apparition de variants d’épissage constitutivement actifs   (ARV7..etc)



RA dans le sein, des pistes …  



Conclusion

.

• Les cancers du sein RE+/RP+ sont hormono-dépendants

• L’hormonothérapie vise à bloquer l’action de prolifération du RE surexprimé 
en bloquant le ligand ou le récepteur 

Peu de différences d’efficacité mais différences d’ESI entre les différentes classes de traitements

• Cette réponse n’est pas constante et varie au fil du temps.
Adaptation des cellules (prolifération) / résistance au traitement
Il n'existe pas de mécanisme univoque de résistance à l’hormonothérapie, 

• Les RE/RP restent les marqueurs prédictifs les plus importants dans les 
cancers du sein  

• D’autres récepteurs hormonaux sont ou pourraient être importants dans la 
prise en charge, RA 


