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1- Effets physiologiques  

de  l’oestradiol (E2) 

(13 - 52 ans)	




Effets physiologiques de  l’oestradiol (E2) :  
Protecteur, neutre et délétère 

peau 

Immunité 
SNC 

Homeostasie cardio-
vasculaire et métabolique 

OS 

Reproduction / caractères sexuels 

K du Sein                         Uterus 

Estradiol (E2) 
Sécrétion ovaires  

Cycle oestral	


Progesterone 

Immunité 

Progesterone 



Impact cardiovasculaire des oestrogènes (E) endogènes 

E endogènes : 
Protecteurs!

52 ans!

…mais  

protection en grande 
partie perdue si  

facteurs de risque 

(Tabac!!) 

Epidémiologie :!
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avant la ménopause!
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2- Oestrogènes exogènes après la 

ménopause :!

!

A)  Etude d’observation : Nurses!

!

B) Etude d’intervention : !

Woman Health Initiative (USA)!



!
Cohort (Nurse’s) :!

THS précoce!
(Pas de délai)!

Traitement !
hormonal!

E+P!

Epidémiologie :!
Différence entre sexes!

avant la ménopause!

E+P exogènes 
précoce: 
Protecteur!

!
Femmes!
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Hommes!

E Endogènes : 
Protecteur!

Pas de!
 traitement!

52 years!

A) Etude d’observation : Nurses!
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B) Etude d’intervention : Women Health Initiative 
2002!Epidémiologie :!

Différence entre sexes!
avant la ménopause!
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52 ans! En moyenne : 63 ans!

placebo!

!
Women Health Initiative :!

E + 
MPA!

E + MPA: délétère chez 
les femmes les plus 

agées!

Non Hysterect.: E + MPA 

Période sans 
oestrogènes!

=!
délai!

!
Femmes!

Hommes!



    

    

E + MPA!

E  alone!

    

    

 WHI 2002 : E + MPA increases coronary events during the 1st year 
following the onset of the HT in the most aged women  



B) Etude d’intervention : Woman Health Initiative!

Epidémiologie :!
Différence entre sexes!

avant la ménopause!

Ev
en

ts
 c

or
on
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52 ans! En moyenne : 63 ans!

placebo!

!
Women Health Initiative :!
Hysterectomisées : E seul!

E seul!

E seuls : inefficace  

E + 
MPA!

E + MPA: délétère chez 
les femmes les plus 

agées!

Non Hysterect.: E + MPA 

Période sans 
oestrogènes!

=!
délai!

!
Femmes!

Hommes!



50-59 ans 
CEE meilleur 

60-69 ans 

70-79 ans 
Placebo  
meilleur  Timing 

!  !  ! 

CEE = Placebo  



    

 
WHI 2004 :  

Relative Risk of Coronary Heart Desease  
of Estrogen alone / placebo 

!

    

early E almost protective !
 
     but delayed E is not!

Importance du “timing”’  
 !



Very similar to the Monkey studies  (Cardiovasc. Res. 2002) 

Exogenous E2!Endogenous E2 !
!

“Surgical !
menopause”!

    

    

No delay!

Délai “=” 6 années post-
menopause chez la femme!





CCL 1: Effets des oestrogènes par voie orale (E2 ou EE) :  
Nurses + WHI précocément (52-60 ans) 

peau 

Syndrome 
climatérique 

Tendance à la prévention du risque coronaire 

+ Risque Thrombo-Embolique 

 Prévention du diabète de type 2 

OS 

K du Sein  (seulement si MPA!) 

Estrogènes 

Voie orale	




CCL 2 : Effets des oestrogènes par voie percutanée :  
précocément (52-60 ans) 

peau 

Syndrome 
climatérique 

Tendance à la prévention du risque coronaire 

( Pas de Risque Thrombo-Embolique) 

 Prévention du diabète de type 2 

OS 

K du Sein  (seulement si MPA!) 

Estrogènes 

Voie percutanée 



Effets des oestrogènes par voie orale + MPA  
débuté tardivement  (avec délai) et par prudence > 60 ans 

peau 

Syndrome 
climatérique 

Risque coronaire accru si associé à MPA (mais pas E2 seul)  

Risque Thrombo-Embolique accru  

 Prévention du diabète de type 2 

OS 

K du Sein si associé à MPA 
(mais pas E2 seul)  

Estrogènes 

Voie orale	




C- Et chez l’Homme : à propos d’un cas Unique ! 

Smith et al. NEJM 1994, 331:1056-1061  
 Un homme 28 ans, puberté normale 

 mais poursuite de la croissance à l’age adulte  

 (soudure incomplète épiphyses)  

 Diagnostic : Gene « Knock Out » du Gène ERα 

1)   Intolérance au glucose, hyperinsulinémie. 

   Smith et al. NEJM 1994, 331:1056-1061 
 
2)   Dysfonction endothéliale 

    Sudhir K et al. Lancet 1997, 349: 1146–1147. 
 
3)  Maladie coronaire prématurée 

    Sudhir K et al. Circulation 1997, 96: 3774–3777. 
 

Role crucial de ERα dans l’homéostasie vasculaire et MB 
 



3 - Futurs traitements : 
 

SERMs actuels et… 
 

nouveaux SERMs ?!
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Tamoxifen / ERα  

Bone/Cardiovascular 
/Metabolism 

E2 / ERα  
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Tam, not R 



E2 prevents early atheroma in hypercholesterolemic  
(ApoE -/- or LDLr -/- ) ovariectomized mice…  

Placebo!

Estradiol (80 µg/kg/d) 

Mouse models : allow gene targeting, and thereby to 
study cellular and molecular mechanisms in vivo 



Modelization of artery injury / 
healing in mouse 

Carmeliet et al. AM J Pathol 1997  
Brouchet et al. Circulation 2001 
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Estradiol (E2) prevents of early atheroma : 

NS 

Billon-Gales, Fontaine et al. Circulation 2009 

Crucial role of endothelial ERα is 
absolutely required 

(abrogation in Tie2-Cre+ ERαflox/flox) 

ERα is absolutely required 
(abrogation in ERα-/- mice) 





Billon et al. PNAS 2011 

Billon et al. PNAS 2009 

Dupont et al. Development 2000 
Circulation 2001 
1st Complete ERa KO 

Korach et al. PNAS 1993 
1st KO but …  
partial ERa KO 
Pendaries et al. PNAS 2002 

Transgenic mouse 
(Team 9, INSERM U1048, 

Toulouse; Collab. P. Chambon, 
Mouse Clinic, Strasbourg)  

 



Role	  of	  ERa	  and	  of	  AFs	   ERa	  	  
necessary	  

AF1	  
necessary	  

AF2	  
necessary	  

BENEFICIAL	  :	   YES	   NO	  

Atheroma	   YES	   NO	   YES	  

Endothelial	  healing	   YES	   NO	   NO	  

Diabetes	  T2	   YES	   NO	   YES	  

Osteoporosis	   YES	   NO	   YES	  

DELETERIOUS	   YES	   YES	   YES	  
Hepa>c	  Gene	  Expres.	  	  
(//	  human	  VTE	  risk?)	  

YES	   YES	   YES	  

Endometrial	  prolif.	   YES	   YES	   YES	  

Breast	  prolif.	   YES	   YES	   YES	  

Summarized in “From in vivo gene targeting of Estrogen Receptors to 
Optimisation of their Modulation in Menopause” Br J Pharmacol 2012 



  DBD   LBD 
N-Ter C-Ter 

AF2 AF1 

Estradiol (E2) also activates «membrane» ERα :	

Membrane Initiated Steroid Signals (MISS) 

	

 

Plasma 
membrane 

Membrane Initiated  
Steroid Signals (MISS) 

Nucleus 

Palmytoylated 
cysteine 451 Estradiol  

(E2) 

AF-1 AF-2 

 Genomic effects Cofactors => Gene transcription  

ERα	


ERα	


Bender et al. 2003 
Marino al. 2005 

Interaction ??? 



  DBD   LBD 
N-Ter C-Ter 

AF2 AF1 

Membrane Initiated  
Steroid Signals (MISS) 

Palmytoylated 
cysteine 451 

E2 

AF-1 AF-2 

 Genomic effects Cofactors => Gene transcription  

ERα	


ERα	


ErαAF1-/- ErαAF2-/- 

ERαPalm -/- 

Billon et al.  
PNAS USA  
2009 

Billon et al.  
PNAS USA  
2011 

Phenotyping ERα Palm-/- (cys451=>ala) : 1st KO of MISS  	

  



Estetrol (E4) : a « novel, liver friendly » estrogen/
SERM => potentially no increase in VTE 



Merci de votre attention !	



