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ANDROGEN INSENSITIVITY : MOLE- 
CULAR ASPECTS. The molecular analy- 
sis of clinical syndromes involving 
androgen insensitivity has been facilitated 
by the availability of increasingly powerful 
molecular biological techniques. Comple- 
mentary DNA of the androgen receptor gene 
(wich was recently cloned and sequenced) 
has been used as a probe to investigate DNA 
restriction fragment length polymorphisms 
in patients with partial or complete andro- 
gen insensitivity. Such studies have 
demonstrated that deletions are rare. Using 
enzymatic amplification and sequencing of 
exons of the androgen receptor gene, several 
groups have described point mutations in 
patients with androgen insensitivity. PCR, 
accompanied by denaturing gradient gel 
electrophoresis or single strand conforma- 
tion polymorphism assays, has revealed fur- 
ther mutations. These powerful tools, 
together with studies of mRNA from 
expression of the mutant gene, have also 
illustrated structure-function associations of 
the androgen receptor gene in some patients 
with androgen insensitivity. Key-words : 
Androgen insensitivity, androgen receptor, 
RFLP, SSCP, point mutations, molecular 
genetics. Andrologie 1992, 2 : 108-113. 

Les syndromes d'insensibilitE ou de resistance 
aux androg~nes reprEsentent selon les groupes 30 
~t 70 % des cas de pseudo-hermaphrodisme mas- 
culin (10) et la clinique permet habituellement de 
distinguer les insensibilitEs complbtes aux andro- 
g~nes (ICA), dont le phEnotype est parfaitement 
fEminin, des insensihilitEs partieIIes aux andro- 
g6nes (IPA) au phEnotype ambigu, caractErisEes 
habituellement par des organes gEnitaux externes 
(OGE) incompl&ement masculinisEs. 

I1 y a quelques annEes, les travaux du groupe 
de Migeon ont permis de fournir un base biochi- 
mique gces anomalies de l'action cellulaire des 
androgbnes (1). L'ICA est associEe dans 95 % 
des cas ~. un deficit majeur en sites-rEcepteurs au 
niveau des tissus androgEno-dEpendants (OGE, 
par exemple). L'IPA relive d'une diminution de 
la concentration en sites-rEcepteurs. 

Depuis 4 ans, le clonage de I'ADNc du gEne 
du rEcepteur des androg~nes (RA) et la disponibi- 

lit6 de sondes nuclEotidiques ont mis ~t notre dis- 
position des outils de plus en plus performants 
pour l'analyse des syndromes d'insensibilitE aux 
androg~nes (7, 8, 25, 26, 43). 

FORMES CLINIQUES DES SYNDROMES 
D'INSENSIBILITI~ AUX ANDROGENES 

Dans sa forme complete (ICA, ex syndrome de 
fdminisation testiculaire), l'insensibilitE aux 
androg~nes est habituellement diagnostiquEe en 
pdriode pubertaire devant une amEnorrhEe pri- 
maire, une absence de pilosit6 pubienne et axil- 
laire chez une jeune fille qui prEsente, par 
ailleurs, un dEveloppement mammaire normal. 
En prE-pubertE, voire h la naissance, l'attention 
peut ~tre attirEe par la ddcouverte d'une ou deux 
gonades dans la rdgion inguinale (et parfois 
marne dans les grandes l~vres !). La regression 
mullerienne est complbte, il ne persiste qu'un 
vagin borgne. 

Les formes incompl~tes d'insensibilitE aux 
androg~nes se caractErisent ~ l'inverse par une 
expression clinique tr~s polymorphe qui va du 
morphotype fEminin presque parfait au phdnoty- 
pe masculin complet chez des individus stdriles. 
Les insensibilitEs partielles aux androg~nes (IPA) 
recouvrent en fait un grand nombre de syn- 
dromes diffErents : 
- syndrome de Lubs: scrotum bifide, mais pilositE 
pubienne masculine 
- syndrome de Gi lber t -Drey fus :  petite verge 
hypospade et gynEcomastie 
- syndrome de Reifeinstein: hypospadias, scrotum 
bifide, gynEcomastie (forme familiale) 
- syndrome de Rosewater: gynEcomastie, stEfilit6 
- syndrome d 'Aiman:  sl~rilit~ (oligo-azoosper- 
mie) 

- s yndrome  de Smi th-Leml i -Opi t z :  ambiguit6 
sexuelle, retard mental et syndrome polymalfor- 
matif. 

La mesure du nombre de rEcepteurs des andro- 
g~nes sur fibroblastes d'OGE a montrE l'existen- 
ce d'une hEtErogEnEit6 biochimique importante: 
si les deficits majeurs en rEcepteurs rEalisent tes 
formes completes d'insensibilitEs aux andro- 
g~nes, a l'inverse il est pratiquement impossible 
de corrEler, chez les patients porteurs d'IPA, 
l'importance du deficit en RA et le degrE d'insuf- 
fisance de masculinisation des OGE (40, 41). De 
surcrolt, dans les deux formes cliniques d'insen- 

sibilitE aux androgbnes, la mise en Evidence 
d'anomalies qualitatives du RA (thermolabilitE 
excessive du complexe hormone-RA, dissocia- 
tion rapide de ce complexe, affinit6 rEduite du 
RA pour l'androgbne) confirment l'hEtErogEnEitE 
biochimique des ces affections (42). 

Dans ces conditions, il 6tait 16gitime d'espErer 
que la biologie molEculaire apportfit des ElEments 
d'information sinon d'interprEtation de ces syn- 
dromes d'insensibilitE aux androgbnes. 

LE GENE DU RI~CEPTEUR 
DES ANDROGENES. 

Le rEcepteur nuclEaire des androg~nes, comme 
celui des autres hormones stEroides, des hor- 
mones thyroidiennes, de l'acide rEtinoique et de 
la vitamine D, appartient ~t la superfamille des 
rEcepteurs nuclEaires (12). La similitude de struc- 
ture peptidique du domaine de liaison ~t l'hormo- 
ne explique les possibles interactioris des autres 
rEcepteurs nuclEaires avec des androgbnes natu- 
rels, des androgbnes de synthbse ou des anti- 
androgbnes. On peut noter, Egalement, les 
homologies de sequence du domaine de liaison 
de I'ADN, y compris pour des espbces phylogE- 
niquement EloignEes (homme/rat). 

Le locus du gbne du RA, localis6 dans la region 
centromErique du chromosome X (34), est situ6 
dans la region qll-12 (4). Grace au clonage du 
g~ne du RA (7, 8, 25, 26, 43), la structure com- 
plete du rEcepteur a EtE dEfinie (18). L'organisa- 
tion gEnique montre 8 exons pour un g~ne de 
plus de 90 kilobases (kb) (Fig. 1): le premier 
exon code pour le domaine NH2-terminal riche 

LEXIQUE DES ABREVIATIONS UTILISEES 
ADN : acide dEsoxyfibonucl6ique. 
ADNc : acide dEsoxyribonuclEique complEmentaire. 
DGGE : 61ectrophorSse sur gel d'acrylamide avec 

gradient de denaturation. 
ERH : 616ments de rEponse hormonale. 
HAM : hormone anti-mfillErienne. 
ICA : insensibilit6 complete aux androg~nes. 
IPA : insensibilit6 partielle aux androg~nes. 
OGE : organes gEnitaux extemes. 
PCR : reaction en cha~ne de la polymErase. 
RA : rEcepteur des androg~nes. 
RFLP : polymorphisme de longueur des fragments de 

restriction. 
SSCP : polymorphisme de conformation des ADN 

simples brins. 
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vation des g~nes androgEno-dEpen- 
dants. 

- II : 67 acides amines; le domaine le 
mieux conserve entre les diffErents 
recepteurs. I1 contient 9 rEsidus 
conserves Cys chElateurs de deux 
ions Zn2+. I1 en rEsulte une structure 
en doigts de zinc, impliquEe dans la 
reconnaissance des ElEments de 
rEponse hormonale (ERH). Ce 
domaine est Egalement capable de se 
lier ~ de I'ARN. 

- III : 43 acides amines; une region 
variable intermEdiaire flexible 

- IV : 252 acides amines; la region C 
terminale qui porte le site de liaison 
5_ haute affinitE de l'androgb, ne. Cette 

Fig. 1 : Organisation genique du rdcepteur des androg~nes humain. La taille des introns est region a u n e  homologie de 45 5. 55 % 
indiqude en kilohases (kb) et la faille des exons en paires de bases (pb). D'aprEs (42). 

avec les rdcepteurs des minEralocorti- 

en Gly et Gin. C'est I'exon le plus long (1586 
paires de bases, pb). Les second (152 pb) et troi- 
siEme (117 pb) exons codent respectivement pour 
les premier et second doigts de zinc du domaine 
de liaison de I'ADN. Les cinq exons suivants, 
d'une taille variant de 131 h 288 pb, codent pour 
la partie flexible et le domaine de liaison de 
l'androgbne. 

Cette organisation gEnique est commune h la 
majoritE des rEcepteurs nuclEaires. 

L'expression de I'ARNm du RA, dEterminEe 
par northern blots montre une bande de 9.6 kb, 
pour des fibroblastes de territoires cutands 
sexuellement diffErenciEs, des cellules prosta- 
tiques ou d'autres cellules androgEno-dEpen- 
dantes. 

On reconna'/t ainsi au niveau protEique (Fig. 1 ) : 

- I : le domaine N-terminal compose de 556 
acides amines, prdsentant le moins d'homologie 
avec les autres rdcepteurs nuclEaires. II semble 
presenter des regions indispensables pour l'acti- 
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coides, des glucocorticoides et de la 
progesterone. 

Le groupe de French dEfinit par mutagenEse 
dirigde l'activitE respective des diffErentes 
regions du RA (39). 

L E S  M I ~ T H O D E S  D E  BIOLOGIE 
MOLI~CULAIRE 

L'analyse des fragments de restriction (RFLP, 
fig. 2) obtenus 5_ partir de FADN gEnomique, par 
les techniques d'hybridation molEculaire, consti- 
tue l'Etape indispensable pour la recherche de la 
localisation d'un g~ne ou la recherche d'une 
dElEtion gEnique 5. I'origine de l'affection. 
Lorsqu'il n'y a pas de macrodEIEtion, l'Etude des 
RFLPs peut toutefois permettre d'analyser la 
sEgrEgation chromosomique parentale et de 
dEpister ainsi les hdtErozygotes. Dans certaines 
families, le polymorphisme de longueur des frag- 
ments de restriction peut etre utilisE pour un dia- 
gnostic antenatal. 

Une approche plus moderne et 
plus facile pour detecter des dElE- 
tions ou des mutations consiste en 
l'utilisation de la reaction en chaine 
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de la polymErase (PCR) pour une amplification 
enzymatique de certaines regions des g~nes Etu- 
dies. Dans les insensibilitEs aux androgbnes, des 
dElEtions du g~ne du rEcepteur des androgbnes 
ont EtE ainsi mises en Evidence. La PCR peut 
Egalement ~tre associEe 5. d'autres techniques: 
Electrophor~se sur gel d'acrylamide avec gradient 
de denaturation ou Etude des polymorphismes de 
conformation des simples brins d'ADN. 

L'Electrophorbse sur gel d'acrylamide avec 
gradient de denaturation (DGGE) est basEe sur 
une migration des fragments amplifies: grace au 
gradient croissant de denaturation, la molecule 
d'ADN va s'ouvrir au niveau de la double hElice 
et va donc atre ralentie. S'il existe une difference 
de composition entre deux molecules de taffies 
identiques, les ADN vont migrer 5. des vitesses 
diffErentes. On pourra mettre en Evidence une 
hEtErogEnEitE de migration reflEtant une hEtEro- 
gdnEitE de sequence des fragments EtudiEs. Par 
PCR et DGGE, I'Equipe de Wilson a ainsi identi- 
fie une mutation du g~ne du rEcepteur des andro- 
genes dans un syndrome d'insensibilitE aux 
androg~nes. 

Une autre mEthode consiste 5. coupler la PCR 
avec l'analyse de la conformation des simples 
brins d'ADN (SSCP). Cette mEthode permet de 
visualiser des variations de sequences gr~ce 5. des 
modifications ElectrophorEtiques. Les sequences 

analyser sont amplifiEes et marquees radioacti- 
vement par PCR, puis sont dEnaturEes et sou- 
raises 5. une Electrophor~se sur gel d'acrylamide 
en conditions non dEnaturantes. Dans ces condi- 
tions le fragment d'ADN prend une conformation 
repliEe et stabilisEe par interaction entre ses diffE- 
rents constituants. La SSCP permet ainsi de 
detecter des changements de conformation en 
relation avec des alterations de sequences. 

Lorsque des modifications de migration sont 
visualisEes par DGGE ou SSCP, c'est le sEquen- 
qage du produit d'amplification qui permet de 
faire la preuve de l'existence d'une mutation 
ponctuelle. Dans tousles cas, c'est le sEquenqa- 
ge, systEmatique ou non, qui a identifiE les muta- 
tions du rEcepteur des androgbnes. 
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Fig. 3 : DElEtions du g~ne du RA dEcrites clans les insensibilitds aux androg~nes. 
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.~ 27 ICA + + + + + + + + 
ffd 

~ 25 IPA + + + + + + + + 

Tableau 1 : Fragments de restriction obtenus chez les 27 patiens atteints d'ICA et les 25 patients atteints d'IPA. + indique la pr&ence de l'exon. 
D'apr~s (20) 

L'expression de I'ARNm d'un g~ne darts un 
tissu cible peut &re Egalement EtudiEe: le nor- 
them blot permet de montrer l'absence d'expres- 
sion d'un g~ne ou une anomalie dans 
l'expression de celui-ci: "hypo-expression", ano- 
malie de l'Epissage. Ainsi chez certains patients 
atteints d'insensibilitE aux androg~nes, il a EtE 
montrE une sous-expression de I 'ARNm au 
niveau des cellules androgEno-d@endantes (30). 

La transfection d'un gbne mute dans une cellu- 
le eucaryote, permet de prouver que l'anomalie 
gEnique est directement responsable de l'affec- 
tion. En effet pour rendre compte du lien entre 
l'anomalie d&ouverte (mutation ponctuelle) et le 
phEnotype, il est nEcessaire de reproduire in vitro 
ce qui se passe in vivo: identification de la protEi- 
ne produite, Etude de liaison du rEcepteur, Etude 
de l'activation de la transcription. 

RI~SULTATS 
En fonction de l'expression phEnotypique de 

l'insensibilitE aux androg~nes et de l'anomalie 
biochimique du RA, on peut considErer les syn- 
dromes d'insensibilitEs selon 3 rubriques (15,31): 
- les insensibilitEs compl&es avec absence de 
liaison du r&epteur. 
- les insensibilitEs complNes avec presence de 
liaison du r&epteur. 
- les insensibilitEs completes ou partielles avec 
un RA qualitativement anormal. 

1 - Insensibilit~ compl/~te avec absence de liaison 

Apt& le clonage de I'ADNc et la caractErisation 
de la structure gEnique du.RA [Revue dans (42)], 
une attention particuli~re a 6tE portEe aux patients 
avec une ICA et absence de liaison. Bien que ce 
groupe prEsent~t les anomalies biochimiques et 
phEnotypiques les plus grandes, seuls quelques 
cas prEsentaient une alteration de la structure du 
g~ne du RA sur une grande Echelle: dElEtion, 
apparition de codon Stop, Epissage aberrant et 
substitution d'acide aminE. 

Ace  jour, 5 dElEtions du gbne du RA ont EtE 
dEcrites dans la litt6rature (Fig. 3). Dans un pre- 
mier travail, Brown et al. (6) ont EtudiE 6 patients 
porteurs d'une ICA avec sites-rEcepteurs indEtec- 
tables par binding et analyse I'ADN par Southern 
blot. Chez un patient, une dElEtion du domaine 
COOH-terminal a EtE identifiEe. Trifiro et al. (44) 
ont dEcrit une large dE1Otion du gbne du RA chez 
un patient atteint d'ICA avec un retard mental 
important. Quigley et al. (36) ont rapportE une 
dElEtion totale de l'exon 3 faisant appara~tre une 
protEine ayant une capacitE de liaison mais non 
fonctionnelle. Mc Lean et al. (27) ont Egalement 
dEcrit une importante dElEtion du gEne du RA 
chez un patient atteint d'ICA. Enfin, le groupe de 
French a r&emment (35) identifiE une dElEtion 
compl&e du gbne du RA chez une famille prE- 
sentant une ICA. Cette dElEtion englobait 6gale- 
ment une partie du locus DXSI59. L'Etude de 
patients avec une dElEtion compl&e de g~ne du 
RA est importante car elle permet d'Etablir une 
correlation entre le phEnotype et le rEle du RA 
dans la mesure o!) il existe une absence totale de 
RA. Ainsi Quigley et al. (35) ont pu Etablir une 
action du RA dans la diffErenciation feminine: 
I'hypoplasie des grandes l~vres du patient atteint 
d'ICA sugg~re que les androgbnes jouent un rEle 
dans le dEveloppement non~qal des organes gEni- 
taux externes fEminins et la presence de rEsidus 
mull&iens semble indiquer une synergie entre le 
RA et l'hormone anti-mullerienne (HAM) dans 
la regression des canaux de Muller. Enfin, la prE- 
sence d'un fin duvet sur les grandes l&res n'est 
pas due ~ une stimulation androgEnique. De 
m~me, le retard de la mfnarche des deux sujets 
hEtErozygotes implique un rEle hypothalamique 
probable des androg~nes dans la raise en place de 
la pubertE feminine. Contrairement ~t Imperato- 
McGinley et al. (17), Quigley et al. n'ont pas mis 
en Evidence de rEle des androg~nes dans le dEve- 
loppement psychomoteur. 

Ces dElEtions du g~ne sont en rEalit6 exception- 
nelles: Di Lanro et al. (11) ont EtudiE 14 ADN (6 

haplotypes) de malades porteurs d'IPA ou d'ICA 
avec les mEmes sondes et n'ont pas trouv6 de 
dElEtion compl&e ni partielle du g~ne. Notre 
groupe (20) a confirmE le caract~re rarissime des 
dElEtions du gbne du RA. Dans une Etude portant 
sur 52 patients porteurs d'ICA (27 cas, 18 haplo- 
types) et d'IPA (25 cas, 12 haplotypes) familiale 
ou isolEe, nous n'avons pas mis en Evidence par 
Southern blot d'altErations majeures du gbne du 
RA (Tableau I). 

L'anomalie la plus frEquente retrouvEe dans les 
insensibilitEs aux androg~nes avec absence de 
liaison est l'apparition d'un codon Stop dans la 
protEine (Fig. 4). Sur une Etude portant sur 9 ICA 
avec capacit6 de liaison tr~s basse, Marcelli et al. 
(29) ont rapportE une substitution G-A dans 
l'exon 6 qui entraine un changement Trp794-Stop 
et une protEine de 95 kDa au lieu de 110 kDa. Sai 
et al. (38) ont dEcrit un mEme type de mutation 
dans l'exon 4 entrainant un changement Tip 7~7- 
Stop. Trifiro et al. (45) ont 6galement rapportE 
une mutation Lys882-Stop dans une famille dont 
un enfant prEsentait une ICA. Chez un patient 
porteur d'une ICA, Marcelli et al. (28) ont d&ou- 
vert une substitution nuclEotidique G'724-A res- 
ponsable d'un changement LysSSS-Stop. Cette 
substitution entraine une protEine tronquEe au 
niveau du domaine de liaison de I'ADN. 

I1 est intEressant de noter que chez la souris Tfm, 
un mEcanisme identique a ErE mis en Evidence (9, 
14, 16): le RA est plus petit que le RA normal et 
pr&ente une liaison aux androgbnes qualitative- 
ment et quantitativement anormale (48). La 
mutation est la dElEtion d'une base en position 
1162 qui entraine un codon Stop en position 451 
apr6s 40 acides amines aberrants, et une protEine 
tronquEe de ses domaines de liaison de I'ADN et 
des androg~nes. Les rEsultats paradoxaux entre la 
presence du codon Stop dans le domaine amino- 
terminal et la capacitE de liaison anormale rel& 
vent de l 'existence de nouveaux sites de 
rEinitiation de la transcription en aval et de la 
mutation. Ces donndes rendent compte, chez la 
souris Tfm, de la presence de plusieurs types de 
RA: RA tronquEs avec absence de liaison et donc 
de capacitE de transcription et RA anormaux avec 
une diminution de la capacitE de liaison. 

L'introduction d'un codon Stop n'est pas le seul 
m&anisme responsable de la modification de la 
structure primaire du RA darts les ICA avec 
absence de liaison. Le groupe de Brinkmann (37) 
a d&rit une anomalie de l'@issage de I'ARNm 
chez un patient avec ICA et absence de liaison : 
une substitution G-T du dernier nuclEotide de 
l'intron 4 abolit les sequences nEcessaires pour 
un @issage normal (Fig. 3). I1 en rEsulte l'activa- 
tion d'un site d'Epissage cryptique et ainsi une 
dElEtion de 123 nuclEotides dans I'ARNm et une 
protEine tronqu& de 5 kDa, incapable de lier les 
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androg0nes et d'activer la transcription de g0nes 
androg6no-r6gul6s dans des constructions. 

Enfin la substitution d'acides amin6s peut entrai- 
ner une ICA avec absence de liaison (Fig. 4). 
Trifiro et al. (46) ont d6tect6 une mutation G -'~- 
A ehez un patient. Cette substitution est respon- 
sable d'une alt6ration Seff'~-Asn et d'une plus 
grande thermolabilit6 du RA. Brown et al. (5) ont 
ddtect6, chez 2 enfants porteurs d'une ICA avec 
absence de r6cepteurs, une mutation Arg'4-Cys 
chez l'un et une mutation Arg~3'-Glu chez l'autre. 
Belsham et al. (2) ont d6tect6, dans une famille 
avec une ICA et absence de sites-r&epteurs, une 
mutation Leu676-Pro dans l'exon 4. Enfin, le 
groupe de Brinkmann a mis en 6vidence, chez 
deux families avec une ICA, une mutation Asp '~'- 
Asn et une mutation du mEme ASP 6~6 en His dans 
I'exon 4 (3). 

La plupart des substitutions d'acides amin6s 
d6crites ont 6t6 recr66es par mutagen0se dirig6e 
et les 6tudes fonctionnelles ont montr6 que les 
RA ne liaient pas les androg0nes synth6tiques et 
que la taille, identifi& par immunoblotting, avait 
celle de la prot6ine native. Mais l'interpr6tation 
des mdcanismes par lesquels la substitution 
entraine l'absence de liaison peut &re complexe. 

Marcelli et al. (30) ont d6crit chez un patient 
avec ICA et absence de liaison un changement 
Arg'-~-Cys. Par mutagen&e dirig6e et transfec- 
tion du RA rout6, ils ont montr6 que la mutation 
n'entrainait pas de diminution de l'activit6 de 
transcription du RA. Ainsi, le RA mutant ddcrit 
qui 6tait partiellement actif dans les cotransfec- 
tions laissait pr6sager in vivo une IPA. De sur- 
croit, ils ont montr6 que c'6tait la faible 
expression du g6ne qui rendait impossible le 
dosage en site du RA et rendait compte du phd- 
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Fig. 4 : Mutations du g~ne du RA ddcrites dans les insensibilitds completes (ICA} ou partielles (IPA) 
aux androg~nes. 

notype d'ICA chez le patient 6tudi6. De plus, 
chez la souris avec le ph6notype Tfm, Gaspar et 
al. (14) ont montr6 un effondrement de l'expres- 
sion de I'ARNm du RA. Ainsi les alt&ations 
quantitatives de FARm peuvent tdmoigner d'une 
diminution des taux du RA. 

I1 est int6ressant de noter que chez le rat Tfrn 
(47), c'est une mutation Arg734-Gln dans l'exon 5 
qui est responsable du ph6notype. L'expression 
du mutant dans des cellules COS a d'ailleurs 
montr6 une diminution de 80 % de la capacit6 de 
lier les androg0nes. 

2 - Insensibilit~s eompl0tes avec 
presence de liaison 

Dans ce groupe, les patients ont une ICA et 
une capacit6 normale de liaison du RA sans ano- 
malie qualitative du RA: thermolabilit6 ou aug- 
mentation de la constante de dissociation. Chez 
un patient porteur d'une ICA Marcelli et al. ont 
les premiers d6crit une substitution G2""-c (Fig. 
4) dans le 3 ~'''~ exon, entrainant un changement 
Arg"'~-pro (32). D'autres mutations de ce type ont 
6gatement 6t6 rapport&s. Le point commun de 
ces r6cepteurs est ta pr6sence de la mutation dans 
le domaine de liaison de I'ADN. Quand les diff6- 
rentes mutations ont 6t6 recr66es in vitro et ana- 
lysdes par des techniques de transfection, ces RA 
mutds avaient une liaison et une affinit6 normales 
mais 6taient incapables d'activer des g0nes 
cibles. Les 6tudes en gel retard ont montr6 l'inca- 
pacit6 de ces RA 5̀  former un complexe avec 
I'ADN. 

3- Insensibilit~s aux androgimes avee un RA 
qualitativement anormal 

Lubahn et al. (24) ont 6t6 les premiers 5_ mettre 
en 6vidence la mutation, Va1866-Met, chez un 
patient porteur d'une ICA associ6e 5̀  une concen- 
tration normale en sites-rdcepteurs mais avec 
diminution de l'affinit6 du RA pour l'hormone 
(Fig. 4). Fawell (13) a rdcemment sugg6r6 que 
cette zone conserv6e dans les autres r6cepteurs 
des st6roides 6tait impliqu6e dans la dim6risation 
des rdcepteurs. McPhaul et al. (33) rapportent 2 

altdrations du gone du RA 
dans une famille o3 plusieurs 
enfants sont porteurs d'un 
hypospade profond 5̀  la nais- 
sance avec une virilisation 
importante 5, la pubert6. Apr~s 
PCR et s6quenqage, ils ont 
ddcouvert une d616tion au 
niveau du site r6p6titif CAG 
de l'exon 1 entrainant 12 Glu 
au lieu des 20-22 habituels et 
une mutation A-~"~-G qui 
entraine un changement 
TyrT"'-Cys. Cette 6tude tend 5̀  
montrer qu'une interaction 
entre le domaine amino-termi- 

nal et le domaine carboxy-terminal joue un r61e 
dans la conformation tridimensionnelle du RA. 
L'absence de cette interaction, caus6e par la prd- 
sence des deux mutations, rendrait compte de 
l'anomalie qualitative de ce RA et ainsi de I'IPA 
chez ces patients. 

4- Etude des polymorphismes du g~ne du RA 

Dans la mesure oh les d616tions du gone sont 
tr0s rares et o3 les mutations ne sont pas toujours 
d6tect6es, il est difficile d'envisager le diagnostic 
d'h&6rozygotie, un conseil g6n6tique et un dia- 
gnostic pr6natal dans les families 5. risque. II 
existe 2 polymorphismes susceptibles d'aider 5_ la 
reconnaissance de l'all01e porteur. Le polymor- 
phisme intronique Hind III d&rit par Brown (4) 
nous a permis d'6tudier la s6gr6gation du chro- 
mosome X atteint dans une famille avec un 
enfant porteur d'une IPA (21). Le second poly- 
morphisme est celui de l 'exon I d6crit par 
Lubahn (25, 26) qui se caract6rise par la r6p6ti- 
tion plus ou moins importante de s6quences 
CAG. En utilisant ce polymorphisme, LaSpada et 
al. (19) ont pu &udier la s6gr6gation chromoso- 
mique du g~ne du RA chez 35 families atteintes 
d'amyotrophie spinale. Nous avons 6tudi6 la pr6- 
sence de ce polymorphisme darts 23 families 
avec ICA ou IPA (23): 50 % des mores 6taient 
h6t6rozygotes. Nous avons pu 6galement dans 
deux de ces families r6aliser un diagnostic ant& 
natal d'exclusion d'IPA (22). 

CONCLUSION 

Avant l'apport de la biologie mol&ulaire, 
I'exploration des diff6rents syndromes d'insensi- 
bilit6 aux androg0nes ne reposait que sur les 
dosages plasmatiques des diff~rentes hormones 
et sur celui des r&epteurs des androg0nes au 
niveau des tissus cibles. 

L'analyse mol&ulaire des syndromes d'insen- 
sibilit6 aux androg0nes est aujourd'hui facilit& 
par l'utilisation des m&hodes de plus en plus per- 
formantes : RFLP, PCR, SSCP, expression des 
messagers, s6quen~age. Dans ces conditions, il 
est 16gitime d'esp6rer, dans un avenir tr& proche, 
une meilleure corr61ation entre le tableau clinique 
observ6 et l'anomalie g6n&ique. De plus, quand 
la mutation du gone du RA n'a pas 6t6 d6tect6e, 
l'utilisation des polymorphismes Hind I11 et de 
l'exon 1 permet de r6aliser un conseil g6n6tique 
fond6 sur la mise en 6vidence d'une h6t6rozygo- 
tie chez les diff6rents membres de la famille et 
d'effectuer un diagnostic pr6natal dans les 
families 5_ risque. 
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RESUME : L'analyse mol6culaire des syn- 
dromes d'insensibilit6 aux androg~nes est 
aujourd'hui facilit6e par l'utilisation d'outils de 
g6n6tique mol6culaire de plus en plus perfor- 
mants: polymorphismes de restriction, amplifi- 
cation enzymatique, polymorphisme de 
conformation des simples brins d 'ADN, 
s6quen~age et expression des g~nes mut6s. Les 
diff6rentes 6tudes ont soulign6 le caractbre 
exceptionnel des d616tions du gbne du r6cep- 
teur des androg~nes et ont permis la d6tection 
de mutation g6niques responsables de l'insen- 
sibilit6 aux androgbnes. L'6tude de I'ARN 
messager a 6galement montr6 une anomalie de 
l'6pissage chez un patient porteur d'une insen- 
sibilit6 complete aux androg~nes. Enfin, l'ana- 
lyse des produits d'expression des g~nes mut6s 
produits in vitro a permis d'6tablir dans cer- 
tains cas un rapport structure-fonction. Mots- 
el~s : Insensibilit6s aux androg~nes - r6cepteur 
des androgbnes - RFLP - SSCP - mutations 
ponctuelles - g6n6tique moldculaire. 
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