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Les oestrogènes chez le mammifère mâle
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Les oestrogènes chez le mammifère mâle

Sources d’oestrogènes

Androgènes                                     Oestrogènes 

Tissus exprimant l’aromatase chez le mâle:

•Organes génitaux: testicules (cellules de Leydig, cellules 
germinales)

•Fœtus: placenta, foie fœtal, cellules de Sertoli

•Tissus : tissus adipeux, tissus osseux (chondrocytes, osteoblastes)

•Cerveau: Hypothalamus, cortex cérébral

Aromatase cytochrome P450



Les oestrogènes chez le mammifère mâle

Mutations de ER chez l’homme:

Oligospermie (faible production de 
spermatozoides) 

Ostéoporose



Stérilité mâle

Souris

ERαKO • Problèmes de comportement sexuel 

• Canaux efférents non fonctionnels

• Désorganisation testiculaire

•Problèmes au niveau de la 
spermatogenèse

Les oestrogènes chez le mammifère mâle 

ERα est essentiel pour la fertilité mâle



Les canaux efférents 

TesticuleÉpididyme

Canaux efférents :

• Origine néphron géant du 
mésonéphros

• Absorption de 90% du fluide 
testiculaire (fonction dépendante 
de E2)

• Principal site de réabsorption 
des protéines du fluide du rete
testis (excrétion des protéines 
vers la circulation sanguine) 

• Concentration du sperme avant 
son entrée dans l’épididyme

Canaux 
efférents

* 25 (E2) pl



Canaux efférents / Oestrogènes 

Taux d’expression le plus intense en récepteurs aux oestrogènes 

Première structure de l’appareil génital mâle à exprimer ERα au cours du 
développement fœtal (ils s’appellent alors canaux mésonéphritiques)

ERα est présent tout au long du développement des canaux efférents

Rôle des oestrogènes dans le développement des canaux efférents

Souris ERαKO infertiles

Absence congénitale de ERα : perturbation du développement des canaux   
efférents et de leur physiologie causant une infertilité

Les oestrogènes sont essentiels dans la physiologie des canaux

efférents et la fertilité



Problématique 

Quelles sont les protéines impliquées dans la régulation de 
la réabsorption du fluide testiculaire sous la dépendance des 
oestrogènes

Quelles protéines peuvent jouer le rôle de biomarqueurs de 
l’action des oestrogènes dans la sphère reproductive mâle



Extraction 
Protéique

Rat Sprague Dawley

90 jpp

Stratégie Expérimentale (1)



IDENTIFICATION

Digestion

trypsine

m/z

In
te

ns
itéMALDI-TOF

Cartographie peptidique

spot Protein name species N° d'accession NCBInr Mr Theor pI Theor

Primary Metabolism

Acy1 Protein rat 50925537 46060 6,03

Acetyl coenzyme A acetyl transferase 1 rat 8392836 45023 8,92

Acetyl coenzyme A, dehydrogenase, long chain rat 6978431 48242 7,63

Aconitase 2 mitochondrial rat 10637996 86121 7,87

Aldehyde dehydrogenase-Aldh4a1 Protein souris 34328415 60764 8,28

Aldehyde dehydrogenase family 1, member A1 rat 14192935 54994 7,94

Adenosine Kinase rat 52345435 40449 5,84

Aldo-Keto reductase family 1, member A1 rat 13591894 36711 6,84

Aldolase A rat 6978487 39783 8,31

Alpha L-Fucosidase precursor rat 111370 53709 5,82

Amino-Acylase 1 rat 52851387 46160 5,95

Apolipoprotein A-I homme 37499465 30759 5,59

Aryl Sulfotransferase rat 55765 33422 6,41

Arginase 2 rat 9506399 38958 6,24

Arginyl amino-peptidase ( aminopeptidase B) rat 38512104 73356 5,47

Beta galactosidase-binding lectin rat 9845261 15189 5,14

Carbonic Anhydrase 2 rat 95,6445 29267 6,89

Dicarbonyl L-xylulose reductase rat 19705501 25931 6,82

Eno1 Protein rat 50926833 47440 6,16

Fructose-1,6 biphosphate 1 rat 51036635 40040 5,54

Fructose-Biphosphate aldolase A rat 68186 39691 8,31

Fumaryl acéto acétate hydrolase rat 8396649 46231 6,67

Galactokinase 1 rat 55715922 42806 5,24

Galactose mutarotase (aldose 1 epimerase) rat 51859482 38097 6,18

Glutamate carboxypeptidase rat 203734 52678 5,49

Glutamate dehydrogenase 1 rat 6980956 61719 8,05

Glutamate oxaloacétate transaminase 2 rat 6980972 47683 9,13

Glutamine synthase 1 rat 38181948 42983 6,47

Guanine deaminase rat 7533042 51439 5,48

Glyceraldehyde 3 phosphate dehydrogenase rat 8393418 36090 8,14

Glycerol Kinase rat 13324692 58238 5,49

isocitrate dehydrogenase 1 (NADP+) , soluble rat 13928690 47047 6,53

Ldha Protein rat 38014570 30041 9,16

Leucine aminopeptidase 3 rat 51259454 56514 6,77

Malate dehydrogenase 1, NAD soluble rat 15100179 36631 6,16

Malate dehydrogenase mitochondriale rat 42476181 63117 8,93

Mitochondrial aldehyde dehydrogenase rat 25990263 53809 5,7

Ornithine Aminotransferase rat 11968102 48701 6,53

Stratégie Expérimentale (2)



Stratégie Expérimentale (3)

New candidate

Validation  by PCR, Northern
blot, immunohistochemistry

Protein categories

Primary metabolism
43%

Protein synthesis 
and processing

15%

Cell structure
14%

Channel
3%

Signal transduction
1%

Cell defense and 
detoxif ication

9%

Protein associated 
to channel

2%

Unknow
8%Calcium binding 

protein
3%

Vesicular transport
2%

Searching for ERE, ARE, 
PRE



Résultats

Identification de 172 protéines différentes
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Résultats
Metabolisme (73)
Acetyl coenzyme A, acetyltransferase 1

Aryl sulfotransferase

Arginase 2

Creatine kinase B

Eno 1 Protein

Ornithine aminotransferase …

Structure cellulaire et motilité (24)
Tubulin beta 2

Tropomyosin 1

Gelsolin

Vimentin …



Résultats

Défense cellulaire et détoxification (19)

Thiol specific antioxidant protein

Dismutase

Glutathione S transferase pi 2

Peroxiredoxin 1 …

Protéines de liaison au calcium (5)

Annexin VI

Annexin IV

Lipocortin V …



Résultats

Canaux (5)

Voltage dependent anion channel selective protein 1

Chloride intracellular channel …

Protéines associées aux canaux (4)

PDZK1

Tpt1 …



Répartition biochimique des protéines

Metabolism
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Répartition biochimique des protéines

• Une majorité des protéines sont des « protéines de ménage »

• 15% des protéines sont impliquées dans la synthèse des protéines : les 

canaux efférents ont une rôle dans la composition du fluide 

• 12% des protéines sont impliquées dans la défense cellulaire et la 

détoxification : c’est la première fois que ce rôle est décrit 

• 7% des protéines sont impliquées dans la régulation de l’homéostasie : 

rôle de « pompe » des canaux efférents

• Groupes sous représentés sont des protéines impliquées dans les 

processus de régulation connus pour être produite en faible nombre



Analyse bio-informatique

non(2,-9004);(2,-
6764);(2,-5611)

17:5(2,-6758);(2,-
4190);(2,-850)

DJ-1 Protein

non-7:5(2,-463);(2,-323)Ornithine
aminotransferase

non-19:5(2,-9598);(2,-
6110);(2,-6014);(2,-

2864)

Keratin complex1, 
acidic, gene 19 ( = 

Krt1-19)

oui(2,-3072);(2,-2495)23:5(2,-1038)PdzK1 protein

oui24:5(2,-8684);(2,-6986)Creatine Kinase-B

(2,-4537)32:7(2,-12612);(2,-
11082);(2,-8413);(2,-
8407);(2,-6266);(0,-
4379);(2,-4348);(2,-
2654);(2,1748);(2,-

857)

Anxa6 Protein

TATA boxARE (mutation, 
position/ATG)

1/2 EREERE (mutation, 
position/ATG)

Proteines



Candidats

• Creatine Kinase B                                       CKB

• Translationally control tumor protein Tpt1

• Keratin 1-19 protein Krt 1-19

• Ornithine amino-transferase Oat S

• Beta galactosidase binding lectin Lgals

• PDZK1 protein PDZK1

• Contraception associated protein CAP-1

• Annexin 6                                                    Anxa6



Etude de l’expression en PCR
CE T REpP M

Tpt1

Lgals

Krt 1-19

Oat S

Anxa6

PDZK1

CAP1

CKb



Etude de l’expression en PCR

PDZK1

KRT 1-19

Canaux 
efférents

Epididyme
corps TestisEpididyme

queue
Epididyme

Tête

+  - +  - +  -+  -+  -



Immunohistochemistry
A B

C D

CKB Anxa6

Krt 1-19 PDZK1

Contrôle
CKB, Anxa6, Krt 1-19

Contrôle PDZK1



PDZK1

• « cytoplasmic adaptator protein »

• Identifiée dans le rein, le pancréas, le foie, le tractus gastro-intestinal

• Interaction avec de nombreuses protéines: CFTR, cMOAT,   

cotransporteur Na/Pi IIa …

• Rôles dans la polarisation des tubules proximaux et dans le flux ionique

• 2 ERE avec 2 mismatches

• PDZK1 est surexprimée dans les cancers ER positif

• PDZK1: réponse rapide dans la voie de régulation de ER



CKB

• « the estrogen induced protein »

• Identifiée dans l’utérus, le tractus génital femelle, le rein, le foie,le cœur, le 

tractus génital mâle…

• Permet le maintien du niveau d’ATP au cours de la demande énergétique

• Induite par les oestrogènes dans l’utérus, le sein : réponse rapide

• Protéine pouvant être secrétée

• Marqueur plasmatique potentiel du cancer ovarien précoce chez la femme 

• 2 ERE avec 2 mismatches



Perspectives …

• Tester les candidats in vitro :

• Ontogénese de PDZK1, CKB… en RT-PCR

EstrogensEstrogens
/ / AndrogensAndrogens

±±

Étude de l’expression en 
western blot

Canaux efférents de ratons 
sprague dawley de 9jpp

Culture organotypique de 
canaux efférents
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