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RESUME

Les androgénes sont responsables de la différencia-
tion, du développement et du maintien du phénotype
masculin en participant a la régulation de nombreux
organes androgéno-dépendants, a travers un récepteur
nucléaire, le récepteur des androgénes (RcA). Apres
liaison de la testostérone ou de la dihydrotestosterone,
le RcA se fixe sur des séquences d'ADN spécifiques et
active la transcription de génes-cibles. Des progres
considérables ont été accomplis dans les domaines
moléculaires et structuraux du RcA comme dans celui
de la régulation transcriptionnelle des génes andro-
géno-régulés. Ils permettent d'envisager une meilleure
approche de la relation structure/fonction du RcA a
partir de I'analyse moléculaire des syndromes d'insen-
sibilité aux androgénes (I'étiologie la plus fréquente des
pseudo-hermaphrodismes masculins), des cancers de
la prostate hormono-résistants, de I'amyotrophie spino-
bulbaire (Maladie de Kennedy), de stérilité isolée.

SUMMARY

Androgens play a crucial role in the development,
maintenance and regulation of male phenotype and
reproductive physiology through the androgen
receptor, a transcription factor.

Testosterone or dihydrotestosterone binding
induces a transconformation of the androgen recep-
tor and allows its translocation into the nucleus,
where it recognizes specific DNA sequences. Recent
developments in molecular genetics, as well as
structural analysis of the androgen receptor, allow
a better understanding of the structure/function
relationship of this nuclear receptor. Molecular

La génétique moléculaire permet aujourd'hui d'af-
firmer le diagnostic de I'une de ces affections par I'iden-
tification d'une mutation du géne du RcA, par la confir-
mation de ses conséquences in vitro apres
reconstruction de la mutation, par I'analyse tri-dimen-
sionnelle du RcA et des conséquences de la mutation
sur la structure du RcA.

Dans le domaine des insensibilités aux androgénes,
I'absence d'identification de mutation du RcA a fait
envisager la responsabilité d'anomalie de cofacteurs
transcriptionnels. Dans ce sens, I'analyse du profil d'ex-
pression de ces cofacteurs couplée a I'expertise de la
fonctionnalité du RcA endogéne sur fibroblastes du
patient s'avére prometteuse. En réalité, la mise en évi-
dence de génes-cibles (au niveau des organes génitaux
externes) constituera I'étape fondamentale pour ¢va-
luer le degré de I'action cellulaire et moléculaire des
androgenes.

analyses of androgen insensitivity syndrome, as well
as hormone-resistant prostate cancer, Kennedy's
disease and isolated male infertility, have been pro-
ved useful as privileged models for this purpose.

In the absence of identified AR receptor muta-
tions in androgen insensitivity syndromes, abnor-
malities of transcriptional cofactor should be consi-
dered. Finally, identification of androgen-dependent
genes will be helpful for evaluating the degree of the
molecular defect of androgen action within target
cells.
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Les androgenes sont responsables de la différenciation,
du développement, du maintien du phénotype masculin,
et participent a la croissance, au développement et a
I’activité d’une grande variété de types cellulaires ou
d’organes. Ces effets sont médiés par un récepteur
nucléaire qui, apres liaison de la testostérone (T) ou dihy-
drotestostérone (DHT), se fixe sur des séquences d’ADN
spécifiques, en amont de genes cibles, et active (ou
réprime) la transcription de ces derniers. Nous rapporte-
rons d’abord les progres récents observeés dans les
domaines moléculaires et structuraux du récepteur des
androgenes (RcA) et des récepteurs nucleaires en gené-
ral. Nous préciserons ensuite les différentes étapes
conduisant a I’activation transcriptionnelle de genes
androgéno-régulés.

Toute altération de I’une des étapes de cette transmis-
sion du message androgénique peut conduire au déve-
loppement d’anomalies aussi diverses que le syndrome
d’insensibilité aux androgenes (1), des processus néo-
plasiques (cancer de la prostate et cancer du sein chez
I’homme) une atteinte neuro-dégénérative (maladie de
Kennedy) ou une stérilité isolée. Ces affections repre-
sentent de véritables " modeles expérimentaux " qui
contribuent a mieux cerner le mécanisme d’action des
androgeénes au sein de leurs tissus cibles.

L’une de ces affections, le syndrome d’insensibilité
aux androgenes, représente plus de la moitié des cas de
pseudo-hermaphrodisme masculin (2). Son expression
clinique est tres variable, allant d’un phénotype féminin
complet a un phénotype masculin avec ou sans ambiguité
sexuelle (pour revue, voir (3). La génétique moléculaire
permet aujourd’hui d’affirmer le diagnostic de I’affection
par I'identification de mutations du géne du récepteur des
androgeénes, mais elle contribue encore assez peu a la
prise en charge thérapeutique et pronostique de 1’affec-
tion. Sera-t-il possible a terme, aprés avoir identifié une
mutation en période néonatale, de prédire le phénotype
en période pubertaire, et donc guider le choix du sexe
d’orientation d’un nouveau-né porteur d’une ambiguité
génitale ?

Cet aspect essentiel, comme celui du role du RcA dans
le développement du cancer de la prostate, du cancer du
sein chez I'homme et de la maladie de Kennedy, ne
pourra étre envisagé qu’apres avoir établi une carte struc-
ture-fonction détaillée du récepteur des androgenes, pré-
cisé ses multiples partenaires et ¢lucidé le mode d’action
cellulaire et moléculaire des androgénes.

1. ACTION CELLULAIRE ET MOLECULAIRE
DES ANDROGENES

1.1. Le récepteur des androgeénes
Le récepteur des androgeénes (RcA) appartient a la
superfamille des récepteurs nucléaires qui comprend :

— les récepteurs d'hormones stéroides, androgenes
(RcA A et isoforme B), glucocorticoides (GRa, B),

minéralocorticoides (MR), progestérone (PRa, B) et
cestrogénes (ERa, B);

— les récepteurs de différents ligands hydrophobes tels
que les hormones thyroidiennes (TRa, b), I'acide reti-
noique (RRcA ¢, B, yet RXR o, B, v)

— les récepteurs activant la prolifération des peroxy-
somes (PPAR);

— de nombreux récepteurs orphelins pour lesquels aucun
ligand spécifique n'est identifié (pour revue, voir (4)

Le RcA est organisé, comme l'ensemble des récepteurs
nucléaires, selon une structure modulaire avec des
domaines fonctionnels interchangeables (figure 1 : b, ¢) :

— le domaine amino-terminal impliqué dans l'activa-
tion de la transcription (AF1) et participant a la spécifi-
cité d'action tissulaire et cellulaire;

— le domaine central de liaison a I'ADN (DBD pour
DNA-binding domain), fortement conservé au sein de la
superfamille. I1 participe aussi au processus de diméri-
sation ;

— le domaine charniére abritant un signal de localisa-
tion nucléaire (NL1, pour nuclear localization);

— le domaine carboxy-terminal responsable de la liai-
son de 'hormone (LBD, pour ligand binding domain)
mais possédant également une surface d'interaction pour
les protéines de choc thermique (hsp), une fonction de
transactivation dépendant de la liaison du ligand (AF2),
une surface impliquée dans les processus de dimérisation
et un signal de localisation nucléaire hormono-dépen-
dant (NL2).

1.2. Le géne du RcA

Le géne du RcA est situé sur le chromosome X, en
position qll-ql2 et s'étend sur environ 90 kb (figure 1 : a).
Le cadre ouvert de lecture comprend 8 exons et s'étend
sur 2,7 kb. Plusieurs isoformes ' ARNm ont été décrites
chez I'homme.

Exprimé dans la plupart des tissus, le RcA présente un
taux d'expression variant d'un facteur 2 a 3. En outre, de
profondes différences d'expression peuvent étre obser-
vées (5) au sein d'une méme cellule, en fonction du déve-
loppement ou de 1'dge. Le promoteur du RcA ne possede
pas de boites TATA, ni CAAT. En revanche, il possede
un élément de réponse a 'AMPc, des sites potentiels de
liaison pour une vingtaine de facteurs transcriptionnels
tels que SRY, SFI, le RcA lui-méme, ER ou encore
NF«B. Deux sites de liaison du RcA ont aussi été décrits
dans l'exon 5 (6]. Enfin, nous avons observé une régula-
tion biphasique de l'expression de I'ARNm du récepteur
des androgénes par les androgénes (7).

Rappelons qu'au niveau de certains tissus androgéno-
dépendants (organes génitaux externes, prostate, glande
sébacée...), la Sa-réductase (50-R), enzyme membra-
naire microsomale, NADPH-dépendante assure la
conversion de la testostérone en dihydrotestostérone
(DHT). Deux genes différents codant pour deux enzymes
différentes ont été identifiés. Ces deux enzymes, 5a-R de
type 1 et de type 2, bien qu’exergant la méme activité
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enzymatique sur les mémes substrats, ne présentent
qu’environ 50 % d’homologie de composition en acides
aminés. Elles se distinguent :

— par un pH optimal d’activité (basique pour le type
1, acide pour le type 2)

— et par leur distribution tissulaire et I’ontogenése de
leur expression. La SoR de type 1 est essentiellement
exprimée dans le foie, la peau non génitale et le follicule
pilo-sébacé, alors que la 5aR de type 2 est retrouvée au
niveau des organes génitaux externes masculins et la
peau génitale.

1.3. Les différentes étapes de l'action cellulaire et
moléculaire (Fig. 2)

1.3.1. LA LIAISON DE L'HORMONE

L’existence de divers domaines structuraux au sein
des récepteurs des stéroides a été révélée par des expé-
riences de protéolyse ménagée. La résolution des struc-
tures tridimensionnelles des LBD de plusieurs récepteurs
de la superfamille en I’absence de ligand (apo-), en pré-
sence d’agoniste (holo-), d’antagoniste ainsi que la pré-
diction d’une architecture générale commune a tous les
LBD ont par la suite considérablement accru nos
connaissances en matiére d’activation des récepteurs
nucléaires.

Tous ces LBDs présentent donc une architecture com-
parable avec 12 hélices oo (H1 & H12) et un feuillet 3
(S1/S2). Les hélices H4, 5, 6, 8, 9 sont prises en sand-

wich entre HI, 2 et 3 d’une part et H7, 10 et 11 d’autre
part.

L’ensemble de ces structures a révélé une extréme
conservation de la poche de liaison, le ligand étant
scellé au coeur de la molécule sans accés possible. Cette
poche est principalement composée de résidus issus de
H3, de H5, boucle L7-8, H8, H11, Hi2 et de S1/S2. Les
ligands sont reconnus par 2 types de contacts : liaisons
hydrogeénes aux extrémités et liaisons hydrophobes de
type van der Waals pour tout le corps du ligand. La
poche est en effet tapissée de résidus dont le caractére
hydrophobe est complémentaire du caractére apolaire
des ligands et quelques rares résidus polaires assurent
’ancrage et la sélectivité de reconnaissance (fig. 3,
d'apres (53).

L’importance d’un motif ¢n position carboxy-termi-
nale du LBD, dénommé AF2-AD, dans les phénomeénes
d’activation transcriptionnelle a ét¢ démontrée par
mutagenése dirigée bien avant la résolution des struc-
tures tridimensionnelles. Or, la comparaison des struc-
tures apo- et holo- de RRcAy c¢t RXRo a réveélé un
positionnement différent de certains éléments structu-
raux, notamment de la derniere hélice o. H12, condui-
sant Renaud et coll. (8) a proposer un mécanisme
d’activation commun a tous les récepteurs nucléaires, le
" piege a souris ".

Pour schématiser, aprés la liaison du ligand, H12 va
adopter I’'une des deux (au moins) positions stables,
conformément aux caractéristiques de liaison du ligand.
Alors que le positionnement agoniste actif de H12
genere une surface favorisant le recrutement de co-acti-
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vateurs, tout autre positionnement modifie la forme et la
distribution de charges de cette surface de reconnais-
sance, empéchant tout ou partie du recrutement. Donc,
tout ligand induisant une position de H12 non holo va
agir plus ou moins comme un antagoniste.

1.3.2. ACTIVATION ET TRANSLOCATION NUCLEAIRE

L'ancrage du ligand dans la poche, et les modifications
de conformation induites, représentent les premiéres
étapes de l'activation du récepteur des androgenes. Les
étapes ultérieures visent a transformer ce récepteur cyto-
plasmique en l'absence d'hormone, formant un complexe
avec des protéines de choc thermique (hsp), en facteur
transcriptionnel nucléaire actif, donc capable de se lier a
I'ADN et d’enclencher la transcription.

En I'absence de ligand, le RcA est extrait des cellules
sous la forme d'hétérocomplexes de masse moléculaire
importante (250-300 kDa) ayant un coefficient de sédi-
mentation d'environ 10 secondes.

En présence de ligand, les protéines formant ce com-
plexe se dissocient, le RcA sédimente a 4 a 5 s et
acquiert la capacité de se lier & I'ADN. De nombreuses
protéines constituant cet hétérocomplexe ont déja été
identifiées, telles que hsp90, hsp70 et FKBP52 (9).

Hsp 90 se lie au LBD, et permet le maintien d'une
conformation du RcA apte & lier I'hormone. Hsp 70,
cytoplasmique, se lie trés rapidement aux protéines en
cours de synthése et participe & l'assemblage d'oligo-
meres. Un monomeére d'hsp70 interagit directement avec
le LBD du RcA, contrairement a FKBP52, associée aux
hsp90 avec Le RcA, le PR, le GR, et I'ER dans I'hétéro-
complexe.

La vitesse de dissociation des hsp correspond a la
vitesse d'apparition d'un récepteur apte a lier 'ADN. Le
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départ des hsp démasque le LBD, les sites de dimérisa-
tion et le signal de localisation nucléaire. Les techniques
de protéolyse ménagée ont permis de démontrer l'acqui-
sition d'une structure plus compacte du récepteur et d'ap-
préhender les modifications de conformation induites par
la liaison d'agonistes ou d'antagonistes (10).

La fixation d'androgenes s'accompagne d'une aug-
mentation de la phosphorylation du récepteur, selon un
processus commun aux récepteurs des stéroides et a
d'autres facteurs de transcription. A I'état inactif, le récep-
teur est déja phosphorylé, mais cette hyperphosphoryla-
tion concerne de nouveaux sites (11). Le r6le des phos-
phorylations dans l'activation des récepteurs nucléaires
n'est pas clairement défini, mais plusieurs travaux tendent
a démontrer son importance, méme en l'absence de
ligand, notamment dans l'activation de kinases dépen-
dantes des cyclines et de MAP-kinases par des facteurs
de croissance. Ainsi les phosphorylations de sérines spé-
cifiques du domaine d'activation AFl de ERP (12) et de
SF1 (13) induites par les MAPK, aboutissent au recrute-
ment de co-activateurs et a une activation transcription-
nelle. Le controle des récepteurs nucléaires par ces phos-
phorylations reste tout de méme mal connu, puisqu'en
particulier leur spécificité d'action n'est pas clairement
démontrée, leurs roles physiologiques demeurant ainsi
hypothétiques.

Le transfert nucléaire est sélectif, actif et nécessite un
ou plusieurs NLS. La premicre étape de ce transtert est
la liaison de la protéine aux pores nucléaires. Cette étape
est indépendante de l'énergie, contrairement a la
deuxieme étape de translocation a travers les pores
nucléaires. L'utilisation de deux inhibiteurs de synthése
d'ATP (désoxyglucose et azide de sodium) nous a permis
de bloquer 'entrée dans le noyau d'une protéine de fusion
GFP-RcA, démontrant clairement cette dépendance éner-
gétique. Aujourd'hui, nous savons que le transport
nucléaire est relayé par des récepteurs saturables qui
effectuent un mouvement de va-et-vient entre le cyto-
plasme et le noyau (pour revue, voir (14)).

1.3.3. La L1AISON A 1'ADN

L'effet hormonal nécessite la liaison du récepteur a de
courtes séquences d'ADN mises en évidence principale-
ment au niveau de la région promotrice de génes cibles
et appelées hormone responsive element (HRE). Afin
d'identifier une séquence spécifique du RcA, ou ARE,
Roche et al. (15) ont utilisé un ensemble d'oligonucléo-
tides et une protéine composée du seul DBD de RcA.
L'ARE alors sélectionné présente la séquence consensus
GG (A/T) ACAnnnTGTTCT, trés proche de la séquence
consensus du GR. Tout ARE détecté coincide avec un
GRE, confortant la notion selon laquelle
GR/AR/PR/M. reconnaissent la méme séquence, méme si
pour un certains nombre de génes (mouse vas deferens
protein, secretory component...) le RcA semble plus effi-
cace que le GR (16, 17). Ceci souléve immédiatement le
probléme de la spécificité d'action dans les cellules expri-
mant les divers récepteurs.

La majeure partie des connaissances acquises sur le
DBD des récepteurs nucléaires provient des études de
GR, ER et RXR. Huit des neuf cystéines qui le compo-
sent sont engagées dans des liaisons tétracdriques de coor-
dination avec des atomes dc zine. formant ainsi deux
structures en doigt de zinc (18). Toutes ces structures
présentent une organisation tridimensionnelle similaire,
reflet de la trés haute conservation des séquences pri-
maires. Nous avons ainsi pu construire par homologie un
modele du DBD de RcA a partir des connaissances
acquises sur le DBD de GR. Nous observons ainsi 2
monomeres se liant a chacun des demi-sites, téte-a-téte.
L'orientation est telle que la boite P (G577SCKV581). qui
assure la spécificité de reconnaissance, est présentéc au
demi-site.

La triple approche clinique-modele in silico-expéri-
mentation in vitro nous a permis de démontrer l'impor-
tance des résidus V581 et R585* dans I'interaction avec
I'ADN, et de préciser les répercussions structurales de
leur substitution (19). Une approche cn tout point iden-
tique pour les substitutions R607Q et R6OSK, identifices
dans des IPA et des cancers du sein chez ['homme, a mis
en évidence une surface d'interaction potenticlle au som-
met du deuxiéme doigt de zinc (20).

I1 est communément admis que les récepteurs des sté-
roides se lient a I' ADN sous forme d'homodimeéres. Ceci
semble s'expliquer par la formation d'un pont salin entre
deux résidus, strictement conservés dans le RcA, le GR,
le MR, le PR (R598 et D600 pour le RcA). La formation
d'hétérodimeres GR/RcA (21) a cependant été rapportée,
mais avec des capacités transcriptionnelles contradictoires
et sans aucune comparaison avec le role-clé de I'hétéro-
dimérisation dans la régulation transcriptionnelle d'autres
membres de la superfamille, tels que RXR qui interagit
avec plusieurs récepteurs (RAR, TR, VDR, PPAR...).

D'autres régions du récepteur participent aussi a la
dimérisation. Ainsi, un récepteur tronqué de la partic A/B
présente une capacité de dimérisation plus faible que la
protéine enti¢re (22), alors que la fonction majeure de
dimérisation de 1'ER se situe au niveau du LBD, notam-
ment par l'intermédiaire de H!0.

1.4. Régulation de la transcription

La transcription de genes cibles du RcA nécessite la
liaison préalable du récepteur sur ses ¢léments de
réponse (cf. 1.3.3). Cette liaison lui permettra de recru-
ter directement ou indirectement les effecteurs de la
transcription du gene cible, ’ensemble des composants
de la machinerie transcriptionnelle et particulicrement la
RNA polymérase I (RNAP II) chez les mammiferes.
L’ADN n’étant pas toujours sous sa forme accessible,
c’est a dire décondensé, il est nécessaire que des cofac-
teurs transcriptionnels se liant aux récepteurs nuclcaires
interviennent. Ces dernicrs, par leur activit¢ enzyma-
tique, (par exemple les acétylases) vont permettre unce
décompaction locale de I’ADN autour des histones et
par la méme faciliter I’acces a la RNAP 1I vers le pro-
moteur du gene cible. Ces cofacteurs intcragissent aussi
bien avec les récepteurs nucléaires qu’avec la machine-
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ric transcriptionnelle formant un pont et modulant la
transcription.

1.4.1. INTERACTIONS DIRECTES

Les premiéres études de la transcription dans un sys-
téme acellulaire ont montré que les récepteurs des sté-
roides augmentaient la formation du complexe de pré-
initiation. Mc Ewan et coll (23) ont récemment démontré
que la transactivation induite par le RcA implique le
recrutement direct de la machinerie transcriptionnelle de
base via TFIIF. Des interactions in vitro mais aussi dans
des systémes cellulaires entre le domaine amino termi-
nal de RcA et TFIIF ont été observées.

A coté de ces interactions directes entre récepteur des
stéroides et complexe d’initiation de la transcription, des
interactions indirectes relayées par des facteurs intermé-
diaires de transcription ou coactivateurs, sont décrites.

1.4.2. INTERACTIONS INDIRECTES

L utilisation des techniques de double-hybride dans la
levure ainsi que la mise en évidence d’interaction directe
entre protéines par Far Western blotting, utilisant comme
sonde des protéines hybrides correspondant aux LBD de
différents récepteurs couplés a la GST (Glutation S trans-
férase) ont permis I’isolement et la caractérisation de
nombreux cofacteurs impliqués dans la modulation trans-
criptionnelle de le RcA.

En effet, on considére qu'une balance activateurs/inhi-
biteurs variables en fonction des tissus, favoriserait une
réponse cellulaire spécifique a une hormone donnée. Ces
cofacteurs sont organisés dans des complexes multipro-
téiques qui permettent de faciliter I’accés des récepteurs
nucléaires et de la machinerie transcriptionnelle vers
leurs geénes cibles en remodelant la chromatine et ’orga-
nisation des histones. Nombre de ces cofacteurs inter-
agissent non seulement avec les récepteurs nucléaires
mais aussi avec d’autres facteurs de transcription (24).
Parmi ces cofacteurs, différentes classes ont été décrites,
elles comprennent la famille des pl60, CBP/p300, les
complexes pCAF/GCNS et TRAP/DRIP activateurs ainsi
que les complexes NCoR/Sin3/RPD3 inhibiteurs com-
prenant de nombreuses protéines possédant ou non des
activités variées telles que des acétylases/désacétylases,
des méthylases et des kinases/phosphatases. Le niveau de
transcription de génes régulés par les androgenes pour-
rait dépendre de 1’équipement des cellules cibles en
cofacteurs transcriptionnels, capables de moduler I’acti-
vité transcriptionnelle du RcA. Le nombre de coactiva-
teurs ou coinhibiteurs des récepteurs nucléaires (25) rend
difficile la compréhension de leur role physiologique.

1.4.2.1. Les coactivateurs

Parmi les coactivateurs décrits pour le RcA
(Tableau. 1), deux d'entre eux récemment isolés, FHL2
(Four and an Half Lim-only protein 2) et PIAS] (Pro-
tein Inhibitor of Activated STAT-1), semblent, par leur
spécificité d'action et d’expression, étre de bons acteurs

du contréle spécifique de 1’action du RcA dans une cel-
lule cible donnee.

FHL2, isolé par la méthode de double hybride, est
une protéine de 32 kDa qui posséde une capacité de
transactivation intrinseque (26). Les tests d'interaction
in vitro démontrent que FHL2 interagit directement
avec le RcA. Les investigations in vivo, sur des pro-
moteurs naturels, démontrent que FHL2 augmente ['ac-
tivité transcriptionnelle du RcA de maniere significative
en présence de ligand agoniste. Par contre, FHL2 n'a
aucun effet sur le MR, le PR et sur le GR qui appar-
tiennent tous a la famille des récepteurs stéroides.
FHL?2 semble, & ce jour, étre le premier coactivateur
spécifique du RcA.

Les analyses structure-fonction ont permis de démon-
trer que la partie amino terminale et la partie carboxy
terminale du récepteur sont nécessaires pour l'interac-
tion entre FHL2 et RcA. La délétion de I'hélice H12 du
LBD du RcA contenant le domaine AF-2 entraine une
incapacité de RcA a interagir avec FHL2. Le LBD est,
certes, nécessaire mais pas suffisant a l'interaction : la
délétion de la partie amino terminale du récepteur abo-
lit I'interaction FHL2-RcA. 1l est vraisemblable que les
parties amino et carboxy terminales du récepteur géne-
rent une surface d'interaction avec le coactivateur. Il est
a noter que, contrairement & la famille des pl60 qui
interagissent avec la partie LBD du RcA par l'intermé-
diaire de motifs LXXLL (27, 28), FHL2 ne possede
pas de tels motifs. Les motifs du RcA impliqués dans
cette interaction n’ont pas été mis a jour.

L’expression de FHL2 semble spécifique de la prostate
et du myocarde. Des études de northern blot et des ana-
lyses d'immunohistochimie ont permis de détecter que la
protéine FHL?2 était présente dans les cellules épithe-
liales de prostate. Dans cet organe, le RcA régule de
maniere spécifique l'expression de nombreux genes tels
que la probasine (29). FHL2 apparait donc comme régu-
lateur potentiel de l'expression génique dans la prostate.
Il serait intéressant d'évaluer le réle de FHL2 sur le RcA
dans le développement du cancer de la prostate.

PIASI, isolé par la méthode de double hybride, est
une protéine de 76 kDa. C'est un coactivateur du RcA
et du GR (30). Il agit comme un corépresseur du PR. [l
interagit avec le RcA in vitro et in vivo. Les tests d'in-
teraction in vitro démontrent que la partie amino ter-
minale de PIAS] interagit avec la partie DBD du RcA.
Il est a noter que la partie amino terminale de PIASI
contient trois motifs LXXLL, leur implication dans I'in-
teraction de PIAS1 avec le DBD du RcA n'a pas, jus-
qu'a lors, €té démontrée. Les expérimentations in vivo
démontrent que PIAS1 augmente de maniere significa-
tive l'activité transcriptionnelle du RcA en présence de
ligand agoniste et celle du RcA constitutivement actif
(tronqué de sa partie LBD).

PIASI est une proteine multifonctionnelle, qui inter-
agit avec différents récepteurs nucléaires, avec STAT-
| mais aussi avec la Gu RNA hélicase bien que le rdle
de cette interaction ne soit pas encore défini. Ii reste a
déterminer en quoi la liaison d'hélicase par PIAS] peut
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influencer les interactions de PIAS1 avec les récepteurs
nucléaires et STATI.

TABLEAU I. — Les principaux co-facteurs transcriptionnels du RcA.

Facteurs intervenant sur la transcription de AR

Activateurs

ARA70 (Yeh er al., 1996)
SRC1 (Ikonen et al., 1997)
TIF2 (Berrevoets et al., 1998)
CBP (Fronsdal et al., 1998)
SNURF (Moilanen ef al., 1998)
ANPK (Moilanen er al., 1998)
Rb (Yeh er al.. 1998)

BAG-1L (Froesh et al., 1998)
Tip60 (Brady er al., 1999)
Ubc9 (Poukka et al., 1999)
ARAS54 (Kang et al., 1999)
ARASS (Fujimoto et al., 1999)
ARA24/Ran (Hsiao et al., 1999)
ARA160 (Hsiao et al., 1999)
CARM1 (Chen et al., 1999)
Cycline E (Yamamoto et al., 2000)
PIAS1 (Tan et al., 2000)

FHL2 (Muller er al., 2000)
TRAM-1 (Tan ef al., 2000)
BRCAT1 (Park ef al., 2000)
CAK (Lee et al., 2000)

Miz] (Kotaja et al., 2000)
Caveolin-1 (Lu er al., 2001)
DJ-1 (Takahashi et al., 2001)
ARA267-a (Wang et al., 2001)
PIAS3 (Grosset et al., 2001)
GT198 (Ko er al., 2002)

Inhibiteurs

Akt (Lin e al., 1998)

ARIP3 5Moilanen er al., 1999)
TR4 (Lee et al., 1999)

HBO! (Lee et al., 2000)
SMAD?3 (Hayes et al., 2001)
AES (Yu et al., 20001)

PAKS6 (Yang er al., 2001)
SHP (Gobinet et al., 2001)
PIASg (Gross et al., 2001)
Cycline D1 (Petre er al., 2002)
DAX-1 (Holter et al., 2002)

Les ARNm de PIAS] ont été détectés dans le testicule
humain adulte et chez le primate, Macaca mulatta. Chez
le Rat, par contre, on peut observer une expression des
ARNm de PIASI faible & un dge de 20 a 25 jours puis
une augmentation de cette expression a un age de 30 a
75 jours dans les cellules spermatiques en développe-
ment. Dans le testicule de 'homme et de la souris, PIASI
et le RcA sont coexprimés dans les cellules de Sertoli et
les cellules de Leydig. Il est démontré que la stimulation
de la spermatogenése par les androgenes est relayée par
la régulation de I’expression de génes cibles (31). PIAS]
est un modulateur potentiel de nombreux mécanismes
cellulaires dans le testicule incluant la transactivation de
STAT-1, le RcA et d'autres récepteurs nucléaires. PIAS1
pourrait étre le relais d'interactions fonctionnelles entre
les voies de transduction de STAT-1 et de RcA modu-

lant la spermatogenése. De plus, de par son interaction
avec les hélicases, il pourrait influencer le remodelage de
la chromatine.

En conclusion, méme s'il reste a déterminer le réle et
les mécanismes d'action précis de ces deux coactivateurs
du RcA, on peut supposer que FHL2, par sa spécificité
d'action et d'expression soit impliqué dans le développe-
ment hyperplasique ou néoplasique des cellules de la
prostate, et que PIASI joue un réle dans la maturation
des spermatozoides. Nul doute que les études ultéricures
permettront de préciser la fonction in vivo, de ces deux
protéines et la possibilité de les utiliser comme d'éven-
tuelles cibles thérapeutiques.

1.4.2.2. Les coinhibiteurs

Certains récepteurs en absence de ligand voire en pré-
sence d'antagonistes recrutent des protéines et des com-
plexes a activité inhibitrice forte. lls entrainent une désa-
cétylation des histones conduisant ainsi a la répression de
la transcription, favorisant la condensation de la chroma-
tine. La liaison du ligand agoniste, au contraire, conduit
au remplacement de ce complexe répresseur par un com-
plexe activateur constitué entre autres de plusieurs pro-
téines a activité histone acétylase favorisant une décon-
densation de la chromatine. Ceci permet un meilleur accés
aux sites d'initiation de la transcription a I'ensemble de la
machinerie transcriptionnelle et l'activation de la trans-
cription.

Cependant, le récepteur des androgénes ayant hi¢ un
agoniste peut également recruter des protéines a fort
potentiel inhibiteur (¢/. tableau. 1). Ces protéines modu-
lent I'activité du récepteur ayant lié son ligand a différents
niveaux, aussi bien en entrant en compétition avec les
coactivateurs, en recrutant les protéines ou des complexes
a activité histone désacétylase, ct en séquestrant le récep-
teur dans le cytoplasme, diminuant sa capacité a licer
I’ADN. Parmi ces corepresseurs, nous avons travaillé sur
l'implication de la protéine SHP dans la régulation de
I'activité transcriptionnelle dépendante du RcA.

La protéine SHP (Short Heterodimer Partner) a été iso-
lée pour son interaction avec CAR. Ce récepteur nucléaire
orphelin ne posséde ni partie amino terminale, ni domaine
classique de liaison de I'ADN. Par contre, il présente un
domaine de liaison au ligand potentiel comme le récep-
teur DAX-1, son homologue le plus proche dans la super-
famille des récepteurs nucléaires. SHP est une protéine de
260 acides aminés avec un poids moléculaire apparent de
29 kDa qui posséde un domaine d'inhibition intrins¢que
et trois motifs "LXXLL-like". SHP a ¢t¢ décrit pour son
interaction avec des récepteurs nucléaires (ER et RXR) et
l'inhibition de leur activité transcriptionnelle (32, 33).

Nous avons observeé, au cours d’expériences de trans-
fection transitoire, que SHP inhibe jusqu'a 97 % de¢ I'ac-
tivité dépendante de RcA activé par son ligand (34). Des
tests de liaison ligand-récepteur nous ont permis de véri-
fier que SHP n'agit pas en diminuant la quantit¢ de récep-
teurs preésents dans la cellule. De maniére a approfondir
notre compréhension du mécanisme de régulation de RcA
par SHP, nous avons pratiqué des expériences de
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transfection transitoire dans les mémes conditions que
les expériences sus-citées, en utilisant des coactivateurs
du RcA, les protéines FHL2 et TIFII. Nous avons pu
observer que l'adjonction de doses croissantes de SHP
reverse la suractivation du récepteur par ces coactiva-
teurs. Ces derniers, a l'inverse sont capables de relever
I'inhibition apportée par SHP sur l'activité dépendante de
RcA et ce de maniére dépendante de la dose. SHP pour-
rait, outre son activité inhibitrice propre, inhiber 1’acti-
vation du RcA en entrant en compétition avec les coac-
tivateurs.

Dans le but d'examiner l'interaction potentielle entre
SHP et RcA, nous avons pratiqué des expériences de
double-hybride dans la levure en utilisant les protéines de
fusion GAL4DBD-SHP et GAL4AD-RcA. 1l existe une
interaction basale entre SHP et RcA, mais celle-ci est aug-
mentée de maniére significative en présence de concentra-
tions saturantes de ligand agoniste. Pour confirmer ces
résultats nous avons exécuté des expériences de GST pull-
down, en utilisant la protéine de fusion GST-SHP purifiée
ct le RcA, exprimé in vitro, marqué radioactivement par du
38. Nous pouvons observer que GST-SHP retient effica-
cement le RcA radioactif tandis que la GST seule ne retient
pas du tout le récepteur. SHP interagit de maniere dépen-
dante du ligand avec le récepteur in vivo et de maniére
directe in vitro.

La protéine SHP a été décrite comme possédant 3 motifs
LXXL/IL, appelés "NR-boxes". Ces motifs ont été précé-
demment décrits pour des protéines de type coactivateur
comme la famille des p160 (35). Pour déterminer dans
quelle mesure ces motifs sont impliqués dans Il'interaction
entre SHP et RcA, nous avons utilisé des mutants de SHP
dans lesquels les motifs ont été mutés un a un. Sur chaque
motif LXXL/IL, les acides aminés +1 et +4 ont été mutés
en alanine. Une analyse in vivo de ces mutants a été effec-
tuée dans la levure. La mutation du deuxiéme motif
LXXL/IL (SHPmt,) suffit, a elle seule, & abolir entiérement
I'interaction dépendante du ligand entre RcA et SHP. En
paralléle nous nous sommes intéressés aux effets de ces
mutations sur la capacité de SHP a inhiber l'activation
dépendante de RcA. 1l conserve la capacité d'inhiber RcA
mais dans des proportions moindres. On peut donc
conclure que la NR-box 2 est impliquée dans les phéno-
meénes d'inhibition de l'activation de RcA par SHP et dans
la capacité de ce dernier a interagir avec le récepteur.

En conclusion, cette protéine présente un potentiel inté-
ressant dans la compréhension de la régulation le ’activité
transcriptionnelle du RcA. Une étude ultérieure des méca-
nismes de I’inhibition du RcA par SHP pourrait nous per-
mettre de mieux comprendre les phénomenes de dérégula-
tion de I’activation du RcA.

La compréhension de la spécificité et de la réalité phy-
siologique de ces régulations des récepteurs nucléaires par
ces nombreux cofacteurs reste encore & ¢lucider. Les méca-
nismes de régulation de la transcription par les récepteurs
nucléaires impliquent de nombreux facteurs protéiques qui
interagissent avec les autres voies de régulations de la cel-
lule. L intégration de ces données en un ensemble de méca-
nismes interdépendants permettrait une meilleure compré-
hension de la régulation des génes (fig. 4).

P160
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FiG 4. — Régulation transcriptionnelle du RcA.

2. PATHOLOGIE MOLECULAIRE DU RECEP-
TEUR DES ANDROGENES

2.1. Les insensibilités aux androgénes

Les insensibilités aux androgénes (IA) représentent plus
de la moitié des cas de pseudohermaphrodismes masculins
d'étiologie connue (36) et relévent d’une anomalie du
récepteur des androgénes responsable d'un défaut de
I’action cellulaire des androgénes au niveau des tissus
cibles. Il s'agit d'une affection récessive liée au chromo-
some X, se manifestant par un défaut plus ou moins
important de virilisation chez des individus 46, XY.

Classiquement on distingue deux grandes formes d'IA :
I'insensibilité compléte aux androgénes (ICA), typique-
ment monomorphe, et les insensibilités partielles aux
androgenes (IPA), tres hétérogenes. Ces situations corres-
pondent a la grande diversité quantitative et qualitative des
déficits fonctionnels du récepteur des androgénes. Le
spectre trés large des anomalies de la différenciation
sexuelle rencontrée dans les IPA a conduit & la description
de "syndromes" (Lubs, Rosewater, Gilbert-Dreyfus...)
dont la signification est limitée, s'agissant de phénotypes
souvent particllement redondants. La clarification de ce
groupe des IPA, impose l'utilisation de cadres descriptifs
précis comme la classification de Prader (37), ou celle
plus détaillée récemment proposée par Quigley (3). Plus
précise et compléte, en 6/7 stades, elle rend mieux compte
de ce qui constitue, en fait, un véritable continuum cli-
nique depuis la forme la plus sévére de résistance aux
androggnes, jusqu'a la forme mineure se manifestant chez
un homme sans ambiguité génitale par une stérilité isolée
(Tableau. II). La plus grande rigueur dans la description
des anomalies génitales est donc indispensable a I'¢labo-
ration d'une relation entre le phénotype et les déficits fonc-
tionnels et structuraux du récepteur des androgeénes.

2.1.1. Insensibilité compleéte aux androgenes (ICA)

Le diagnostic d'ICA peut étre porté a différents ages.
A la naissance, et durant la petite enfance, le signe d'ap-
pel essentiel est une hernie inguinale, uni ou bilatérale
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TABLEAU L. - Les différents stades de I'insensibitité aux androgénes d’aprés Quigley (3).

stades |

phénotype
micropénis =
hypospadias -
scrotum bifide -
cryptorchidie -
organe péno-clitoridicn -
repli labio-scrotal -
fusion post. grandes lévres -
orifice p¢rinéal unique

pilosité pubicnne/puberté
gynécomastie/puberté

spermatogénése -

chez une fille sans ambiguité génitale. Le tableau cli-
nique est monomorphe. Les organes génitaux externes
sont féminins, sans ambiguité. Le vagin est présent et
"borgne" (il se termine en cul-de-sac), plus souvent court,
rarement de taille presque normale. Les testicules sont
présents et fonctionnels, donc sécrétant de I'hormone
anti-milllérienne, et on ne retrouve pas de dérivés miil-
lériens, c'est-a-dire ni utérus, ni trompes. Cependant la
persistance partielle de résidus miilleriens n'est pas
exceptionnelle (38).A la puberté, le signe d'appel est
I'ameénorrhée primaire, avec un morphotype parfaitement
féminin et un développement mammaire harmonieux. La
pilosité pubienne et axillaire est par contre absente. Ces
jeunes filles ne présentent pas d'acné, autre témoin de
l'absence d'action des androgénes sur les tissus cibles.
Enfin, il est important de souligner que les patientes pré-
sentant une ICA ont un comportement sexuel féminin.

2.1.2. INSENSIBILITE PARTIELLE AUX ANDROGENES (IPA)

Contrairement a la forme compléte, I'IPA est extré-
mement hétérogene, et recouvre un trés large spectre,
avec des phénotypes correspondant a tous les degrés de
perte fonctionnelle du récepteur des androgénes.

A une extrémité de ce spectre, la forme la plus sévere
d'TPA est représentée par ce que certains auteurs (39)
(40) appellent insensibilité incompléte aux androgénes.
Dans cette forme, les organes génitaux sont féminins,
sans ambiguité ou marqués par une hypertrophie modé-
rée du clitoris qui survient a la puberté. Pour Quigley
(3), l'apparition a la puberté de poils pubiens, méme
rares et méme en l'absence de toute ambiguité genitale,
doit faire éliminer le diagnostic de forme complete, car
la pilosité témoigne d'un degré de réponse aux andro-
genes.

A l'autre extrémité, la forme la moins sévere d'IA est
représentée par le groupe des hommes stériles sans
aucune ambiguité génitale, forme connue sous le nom de
syndrome d'Aiman, mais plus communément dénom-
mée aujourd'hui minimal ALS (MAIS). 11 a également été
décrit des insensibilités aux androgénes marquées uni-
quement par une gynécomastie ou un hypospadias sans
conséquence sur la fertilité (41).
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Entre ces formes "limites", tous les degrés d'insuffi-
sance de virilisation existent. Certains patients présen-
tent un phénotype féminin avee une clitoromégalie et/ou
une discrete fusion des grandes Iévres, d'autres ont une
ambiguité génitale plus profonde qui pose de graves
problemes de choix de sexe d'¢levage, choix souvent
retardé, et dont on congoit les conséquences familiales
et, a terme, personnelles. Chez un certain nombre de
patients, le phénotype est masculin, ne posant pas de
probléme d'orientation du sexe d'élevage, mais avec unc
virilisation trés insuffisante et un phénotype compor-
tant, a des degrés divers et selon des associations
variables, micropénis, hypospadias, scrotum bifide ct
cryptorchidie. Ces formes d'IPA sont souvent regrou-
pées sous le terme de syndrome de Reifenstein. En ce
qui concerne les organes génitaux internes, leur déve-
loppement dépend 14 aussi du degré de résistance aux
androgénes, et ['épididyme, le canal déférent et la vési-
cule séminale peuvent étre de rudimentaires a normale-
ment développés.

Au total, affirmer un diagnostic d'insensibilit¢ aux
androgenes en particulier en période n¢onatale, unique-
ment sur des arguments cliniques est extrémement deli-
cat. Un certain nombre d'investigations complémentaires
est indispensable pour étayer le diagnostic afin de
prendre en charge de fagon rapide mais adaptée ces
enfants.

2.1.3. INVESTIGATIONS RADIOLOGIQUES

L'échographie et la génitographie sont le plus souvent
indispensables, aussi bien sur le plan diagnostique
(développement des dérivés wolffiens et miillériens),
que comme outil d'évaluation des possibilités chirurgi-
cales, dans le cadre du choix du sexe d'¢levage d'un
nouveau-né avec ambiguité génitale sévere.

2.1.4. DOSAGES HORMONAUX

A c6té du dosage de la testostérone ct des gonado-
trophines plasmatiques, deux parametres biologiques
peuvent étre utilisés pour renforcer le diagnostic
d’insensibilité aux androgenes : les dosages de la SHBG
et de 'AMH.
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Dosages de testostéerone, de FSH et LH

Précisons que les résultats de ces dosages doivent étre
interprétés en fonction des valeurs de références mascu-
lines (si les testicules sont encore en place). L’ICA et
I'IPA sont classiquement caractérisées, en période post-
pubertaire, par des taux de T et de LH normaux ou éle-
vés. En période pré-pubertaire, les taux sont normaux
pour I’age. En période néonatale, pour les [CA, LHet T
ne sont pas nécessairement augmentées; de méme, le
pic de LH et celui de T, observés vers 6 semaines chez
le gargon normal, peuvent ne pas apparaitre, suggérant
unc sensibilisation in utero, androgéno-dépendante, de
l'axe hypothalamo-hypophysaire nécessaire a la survenue
du pic néonatal de LH.

En période néonatale, les IPA se caractérisent par des
valeurs de T et de LH habituellement élevées.

Test de stimulation par ' HCG

Devant toute ambiguité sexuelle (néonatale), a caryo-
type XY, nous réalisons systématiquement un dosage de
la testostérone (toujours associé a celui de la DHT et de
la D4 androsténedione pour rechercher un déficit en 5o
réductase ou en 1703 hydroxystéroide déshydrogénase)
avant et aprés injection de HCG (6 ou 7 fois 1500 Ul, |
jour/2). Dans ces conditions de stimulation, la réponse en
testostérone doit étre supérieure a 3 ng/ml si la fonction
leydigienne est normale. L’insensibilité aux androgénes
se caractérise fréquemment, mais pas toujours, par une
réponse exagérée de la testostérone plasmatique en fin de
test (> 10 ng/ml).

Test au stanozolol

Le test au Stanozolol évalue la capacité d’un andro-
gene a diminuer la syntheése de SHBG. Une absence de
diminution de la SHBG plus ou moins compléte tradui-
rait une résistance aux androgeénes (42). Ce test est mal-
heureusement ininterprétable en période néonatale
(immaturité hépatique), ce qui en réduit son intérét.

La détermination du taux circulant
d " hormone anti-Miillérienne (AMH)

Elle mesure la capacité des androgenes a inhiber la
sécrétion d’AMH sertolienne. L’AMH est ainsi souvent
augmentée dans les insensibilités partielles aux androgenes,
davantage en période néo-natale qu’a la puberté (43).

Soulignons qu'aucun de ces dosages et test ne saurait
étre définitif pour l'affirmation du diagnostic d'TA
puisque, pour chacun d'eux, faux positifs et faux néga-
tifs ne sont pas rares.

2.1.5. METIHODES DE BIOLOGIE CELLULAIRE

Cuapacité de liaison du RcA sur fibroblustes de peau
genitale

Il est possible a partir d'une simple biopsie de peau
génitale d'établir une culture de fibroblastes et d'étu-
dier, sur les propres cellules du patient, les caractéris-

tiques de liaison du récepteur pour son ligand (Bmax,
nombre de sites de liaison, et Kd, constante de disso-
ciation), par courbe de saturation et représentation de
Scatchard.

Il est important de noter que le développement de
techniques différentes de mesure pose des problemes de
comparaison des résultats provenant de différents labo-
ratoires (par exemple la nature du ligand utilisé). De
plus, il est fondamental de préciser a quel niveau est
effectuée la biopsie cutanée. En effet, la capacité de
liaison des androgénes est environ 3 fois plus impor-
tante (en moyenne 400 a 900 fmoles/mg d'ADN) dans
les fibroblastes de peau génitale (replis labiaux, scro-
tum, prépuce) que dans les fibroblastes de peau
pubienne (200 a 400 fmoles/mg d'ADN) ou non géni-
tale (100 a 200 fmoles/mg d'ADN). Par contre I'affinité
pour les androgenes est similaire dans ces différents tis-
sus.

L'étude de la capacité de liaison des androgénes sur
les fibroblastes de peau génitale en culture a constitué
pendant longtemps le seul outil biologique de diagnos-
tic des TA a l'origine d'une classification biochimique
des 1A en 4 groupes :

— absence de liaison aux androgeénes

— liaison quantitativement diminuée

— laison qualitativement anormale (thermolabilité du
récepteur, constante de dissociation augmentée, altéra-
tion de la spécificité de liaison)

— liaison normale

Il existe donc une importante hétérogénéité biochi-
mique, paralléle a I'hétérogénéité clinique des IA et les
différentes équipes s’accordent pour reconnaitre qu’il
n’existe pas de corrélation directe entre la sévérité cli-
nique de ’insensibilité et les caractéristiques de liaison
des fibroblastes de peau génitale, méme si l'absence totale
de liaison est en général associée a une forme complete.

La difficulté de la technique, le temps de mise en
ceuvre peu adapté a un diagnostic rapide, et surtout
I'avénement de la biologie moléculaire, ont fait dimi-
nuer ['intérét porté a 1'étude de la capacité de liaison du
RcA sur fibroblastes de peau génitale. Elle conserve
cependant une utilité sur le plan diagnostique (une étude
de l'activité Sa réductase peut ainsi étre réalisée, per-
mettant parfois une réorientation du diagnostic). La dis-
ponibilité de cellules du patient permet également d'étu-
dier :

— La taille et le niveau d’expression du récepteur des
androgenes (par western blot).

— Le niveau de 'ARNm du RcA (par northern blot ou
RT-PCR semi-quantitative ou quantitative (7)).

2.1.6. TEST(S) THERAPEUTIQUE(S)

[ n’existe aucun consensus concernant 1’utilisation
d’un test thérapeutique d’évaluation de la sensibilité
périphérique aux androgenes : en période néonatale, la
posologie de ’androgénothérapie varie, selon les
groupes, de 50 mg de testostérone retard IM, 1 injec-
tion/2 semaines pendant 3 mois 4 100 mg IM/2
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semaines pendant plusieurs mois ! Pour notre part, nous
proposons une injection de 50 mg d’heptylate de testo-
stérone par mois IM pendant 3 mois.

La réponse positive aux androgénes se caractérise
par :

— une augmentation de longueur de la verge (> 2,5
cm)

— un développement du scrotum

— I’apparition de quelques poils pubiens

Un défaut de réponse est en faveur d'une insensibilité
aux androgenes, mais une réponse normale n’élimine
pas la possibilité d’une forme modérée de résistance
aux androgénes. De plus, rares sont les groupes qui ont
pu vérifier ’apparition d’une virilisation pubertaire
spontanée d’un gargon porteur d’une [PA avec réponse
positive au test thérapeutique en période néonatale.

2.1.7. LES OUTILS DE BIOLOGIE MOLECULAIRE DANS
L'ANALYSE DES INSENSIBILITES AUX ANDROGENES
INTERETS ET LIMITES

Les mutations du géne du récepteur des androgénes

Le clonage et le séquengage du géne du récepteur des
androgenes a la fin des années 80 (44) (45) et I’avéne-
ment des techniques de biologie moléculaire ont profon-
dément modifié I’abord des insensibilités aux androgénes
en permettant la recherche de mutations du géne.

(9]
‘ad
‘w2

L'identification des anomalies géniques peut. aujour-
d'hui, s'effectuer relativement facilement et rapidement
par séquengage direct sur produits de PCR. Cependant
des techniques de dépistage initial telles que la DGGE
(denaturing gradient gel electrophoresis) ou la SSCP
(single strand conformation polvmorphism) sont égale-
ment utilisées.

A ce jour, plus de 250 mutations différentes du géne
du RcA ont été décrites (46). Les mutations identifiées
par notre groupe sont rapportées sur la figure 5.

La premiere remarque qui s'impose est le nombre trés
élevé de mutations, qui caractérisent le récepteur des
androgénes par rapport aux autres membres de la famille
des récepteurs nucléaires et qui en fait un modeéle privi-
légié d'analyse des relations structure-tonction des difté-
rents membres de cette famille de récepteurs.

La deuxieme caractéristique de ces mutations cst leur
extréme diversité, de type (macrodélétions, microdélétions,
insertion, codons stop, rupture du cadre ouvert de lecture,
épissage aberrant, substitutions ponctuelles) et de locali-
sation. Quelques "points chauds" mutationnels ont été
identifiés (en particulier dans l'exon 7, (voir (46)) mais en
dehors de ceux-ci, 'anomalie peut siéger n'importe ou sur
le cadre ouvert de lecture. Il n'existe donc pas, au contraire
d'autres affections, de mutation qui soit suffisamment fré-
quente pour étre recherchée en priorité. Enfin, soulignons
que les substitutions d'acide aminé sont, de loin l'anoma-
lie la plus souvent retrouvée (environ 90 % des cas).

[¢]

‘El * subst. 10 nt
(-12/-3int. 5)
m « M734T par 8 nt
* G743E =il nt (P801)
*ilnt(G104) * M749K - stop 828 « P817T
—> stop 110 EI * M749V *d 2 nt (V785)| = d Int (N848)
«i 11 nt (P378) E] « R752X —stop827 | — stop 881
—> stop 481 ||« duplic. 8nt E * F754V (somatique * R855C
*d2nt(Y267)| — stop 563 *d 13nt (R707) « A765T chez la mére, * R855H
— stop 301 * Y571C * C614S — stop 787 * P766S transmise « T8601
* Q63X « C579Y * R615H * L677P *d Int (P766) 2 fois) * V866M E
* Q67X * V581F * L616P * D695N — stop787 * R77YW *A-C
« E153X * R585K « C619Y * L707R * D767E * G795X (+4 intron 7) « S8881
f{sflel7[s}
* E2K * G568W * AS96T * F697S * M742V « C806Y * Q824K « S888S
*i1GIn * R607Q * N705S * G743V * L812F * R840H som. * M89ST
at 84-89 ? * R60SK * E709K * W751X * M7801 * R840C (somatique)
(+K sein) *Q711E (somatique) * Q867L
* Y763H * splice G-A
(+1int. 7)
(somatique)

FIG. 5. — Principales mutations du RcA identifiées 8 Montpellier chez des patients porteurs d’'ICA ct d'IPA.
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Au total, dans les ICA (sporadiques ou familiales) et
dans les IPA familiales cliniquement et biologiquement
bien définies la mutation est retrouvée dans 85 a 90 %
des cas. La situation ou aucune mutation n'est identifiée
pourrait correspondre a des anomalies siégeant en dehors
du cadre ouvert de lecture (sur les régions introniques par
exemple), a des anomalies de facteurs (inconnus) agis-
sant en amont ou en aval du RcA, a des anomalies de co-
facteurs transcriptionnels.

La situation est tres différente pour les "IPA" spora-
diques, c'est-a-dire sans autre cas familial d'ambiguite
génitale. Dans notre expérience, dans les cas de pseudo-
hermaphrodismes masculins avec testostéronémie nor-
male ou élevée, et une réponse supérieure a 3 ng/ml
apres stimulation par HCG, nous ne retrouvons de muta-
tion du récepteur des androgénes que dans 10 & 15 % des
cas. Ces résultats soulignent I'absence de critéres for-
mels permettant de suspecter une insensibilité partielle
aux androgenes devant une ambiguité génitale néonatale
ct posent le probléme de la définition d'une IPA : doit-
elle étre clinique, biologique, moléculaire ? Précisons
que la recherche d'anomalies d'autres genes de la diffé-
renciation sexuelle est également le plus souvent néga-
tive dans les cas de PHM sporadiques.

2.1.8. LE CAS PARTICULIER DES MUTATIONS SOMA-
TIQUES

Dans la grande majorité des cas, la mutation identifiée
chez un patient est constitutionnelle : présente dés la
fécondation et donc retrouvée dans toutes les cellules de
'organisme. Dans quelques cas, cependant, la mutation
est dite somatique : elle survient aprés la fécondation, en
post-zygotique. Cette situation est & l'origine d'une dis-
tribution en mosaique de cellules anormales. Mise en
¢évidence relativement récemment pour les insensibilités
aux androgénes, cette situation n'est pas exceptionnelle :
nous l'avons retrouvée chez 4 patients et chez une meére
de patient. Outre les conséquences, essentielles, sur le
plan du conseil génétique (voir paragraphe suivant), le
caractére somatique de la mutation est responsable de
manifestations cliniques variables, parfois d'interprétation
difficile, du fait de la coexistence de cellules normales
(répondant aux androgénes) et de cellules anormales.

2.1.9. LE CONSEIL GENETIQUE DES INSENSIBILITES AUX
ANDROGENES

L'identification de la mutation du RcA permet d'une
part de confirmer le diagnostic chez un patient, d'autre
part de réaliser un conseil génétique dans la famille. C'est
un aspect tout a fait essentiel, car la naissance d'un enfant
porteur d'un pseudohermaphrodisme masculin par insen-
sibilité aux androgénes est un événement toujours dra-
matique dans une famille. Dans certains cas, la sévérité
de I'ambiguité génitale conduit a élever l'enfant dans le
sens féminin; parfois le délai imposé pour le choix du
sexe d'élevage crée une situation encore plus angoissante
pour les parents. De plus, dans le cas d'une insensibilité
particlle le patient élevé dans le sens masculin déve-

loppe, a la puberté, une gynécomastie et présente une
faible virilisation qui peuvent conduire a de graves
troubles psychologiques. On comprend donc l'importance
du conseil génétique pour les familles "a risques”, que ce
soit dans le cadre d'un diagnostic d'hétérozygotie (pour
la meére et les femmes apparentées) ou pour un diagnos-
tic prénatal lors d'une deuxiéme grossesse.

Dans environ 70 % des cas la mére du patient est
porteuse de la mutation. Elle présente un risque théo-
rique de 1/2 de transmettre le chromosome X atteint. La
connaissance initiale de la mutation causale, a partir
du premier cas familial, permet, sur biopsie de villosi-
tés choriales de rechercher, s'il s'agit d'un feetus 46XY,
la présence de la mutation du géne du récepteur des
androgénes (47).

Dans 30 % des cas, la mutation est dite de novo,
c'est-a-dire qu'elle n'est pas retrouvee sur 'ADN extrait
des leucocytes circulant chez la mere. Rarement, il
s'agira d'une mutation somatique chez l'enfant, ce qui
permet de rassurer les parents pour une grossesse ulté-
rieure. Si la mutation est constitutionnelle chez l'en-
fant, rien ne permet de déterminer a priori, si la muta-
tion n'a concerné qu'un seul ovocyte, ou si plusieurs
cellules germinales sont touchées. Il existe donc un
risque théorique de transmission de l'affection, méme si
la mutation n'est pas détectable dans le sang maternel.
Le risque est sans doute trés faible puisqu'un seul cas
a été rapporté dans la littérature (48), et que nous-méme
ne l'avons rencontré qu'une seule fois, mais ce risque
existe et impose un suivi rigoureux de la grossesse.

2.1.10. Analyse de la relation structure-fonction du
récepteur des androgenes

Le nombre important de mutants naturels du RcA
représente un outil privilégié pour aborder la problé-
matique plus fondamentale de la relation structure-fonc-
tion du récepteur afin de décrypter le détail moléculaire
du mécanisme d'action du récepteur. Outre les études in
vitro "classiques” qui permettent d'étudier les proprié-
tés d'un RcA muté, I'analyse de la dynamique du récep-
teur sur cellules vivantes et la modélisation tri-dimen-
sionnelle constituent des outils qui, a terme, participent
a la mise au point et a I'étude de nouveaux agonistes et
antagonistes a activités plus spécifiques (49).

Etudes in vitro des mutations du récepteur des andro-
génes

Les conséquences d'une mutation sur la fonction du
récepteur des androgénes, peuvent étre étudiées in vitro,
apres reproduction de la mutation par mutagenése diri-
geée, en examinant les propriétés physico-chimiques et
fonctionnelles du récepteur :

— la transfection de cellules eucaryotes, qui permet
d’obtenir de grandes quantités de récepteur, est utilisée
pour réaliser les études de la capacité de liaison de
I’androgéne (Kd et Bmax), de la capacité de liaison a
I’ADN (gel retard), de la taille et du niveau d’expres-
sion de la protéine (western blot).
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— la cotransfection est utilisée pour analyser les
caractéristiques de transactivation d’un géne rapporteur
placé sous le contréle d’un promoteur régulé par les
androgeénes.

Dynamique intra-cellulaire du RcA

Nous avons récemment analysé la dynamique intra-
cellulaire du récepteur des androgénes sauvage par
I"utilisation d’une protéine de fusion entre le RcA et la
Green Fluorescent Protein (GFP). Cette protéine chi-
mére (GFP-RcA), tout en conservant les caractéris-
tiques fonctionnelles du RcA, permet de suivre la loca-
lisation intracellulaire du récepteur in vivo et en temps
réel. Nous avons appliqué cette nouvelle approche a
I’analyse de mutants décrits lors d’insensibilités aux
androgenes (50) puis a l'expertise du mécanisme d'ac-
tion d'antiandrogénes (51).

Analyse tri-dimensionnelle des domaines de liaison de
I’ADN et des androgénes

A partir des structures cristallines du DBD de GR et
ER, nous avons, par homologie, construit in silico un
modele du DBD du RcA (19) qui a permis de démontrer
I''mportance de certains résidus dans l'interaction avec
I'ADN et les conséquences de leurs mutations sur la
structure du DBD.

La résolution, en absence ou en présence d'agonistes
ou antagonistes, des structures cristallines des LBD de
plusieurs récepteurs nucléaires a considérablement amé-
lioré les connaissances sur la structure du domaine de
liaison de I'hormone de cette famille de récepteur (52).
Par homologie avec les structures de RARY, ERa et PR,
nous avons développé un modele tri-dimensionnel du
LBD du RcA (53) qui a permis de déterminer les moda-
lités d'ancrage du ligand et les résidus participant a des
interactions protéine-protéine.

2.1.11. LA RELATION GENOTYPE-PHENOTYPE ET LA
NOTION DE VARIABILITE PHENOTYPIQUE

Le nombre important de mutations du RcA et la pré-
sence de certains points chauds mutationnels permettent
d'aborder avec un recul suffisant le probléme de la rela-
tion génotype/phénotype dans les insensibilités aux
androgénes. C'est une question essentielle puisqu'il s'agit
en fait de savoir si la connaissance de la mutation chez
un patient peut contribuer, au-dela du diagnostic, a une
meilleure prise en charge. En d’autres termes, la connais-
sance de la mutation en période néonatale est-elle sus-
ceptible de prédire le phénotype clinique en période
pubertaire ? Cette analyse repose essentiellement sur la
comparaison des propriétés du récepteur muté (et donc
du caractére de I’acide aminé substitué) et du phénotype
observé.

Que l'on s'intéresse au caractére conservé ou non (au
sein de la famille des récepteurs nucléaires) de l'acide
aminé substitué ou au type de substitution, conservative
ou non (c'est-a-dire le degré d’homologie physico-chi-

mique entre les deux acides aminés concernés), aucune
relation directe ne peut étre ¢tablie entre l'importance
théorique de la mutation et le phénotype observé chez le
patient. L'approche in vitro et structurale, a l'aide des
modeles tri-dimensionnels, est bien sir plus précise, mais
certainement pas définitive et de toute fagon peu adap-
tée au caractére urgent de la décision du sexe d'orienta-
tion.

De plus, l'analyse des mutations identiques (points
chauds) retrouvées a plusieurs reprises, met en ¢vidence
une variabilité¢ d'expression phénotypique parfois impor-
tante entre des familles différentes et méme, plus rare-
ment, au sein d'une méme famille (54). Les bases de
cette variabilité phénotypique ne sont pas connues ct
seules quelques hypothéses peuvent étre avancées. Une
variabilité du phénotype avec I'dge, c'est-a-dire avec
Pimprégnation androgénique pubertaire, peut a priori
étre discutée. Ainsi, certains patients initialement consi-
dérés comme porteurs d’ICA ont ¢été décrits, dans des
publications ultéricures et par les mémes auteurs, comme
porteurs d’insensibilité partielle (exemple de la substitu-
tion R840H). On ne saurait également exclure une varia-
tion interindividuelle de la description de I'ambiguité
génitale. On peut également évoquer, par exemple, un
role joué par les fluctuations de concentration de testo-
stérone a la période critique du développement. Par
ailleurs, la mise a jour du réle majeur joué par les cofac-
teurs dans I'action des récepteurs nucléaires permet d'en-
visager que I’action cellulaire des androgenes est modu-
lée par un certain nombre de facteurs qui interagissent
avec le RcA et dont le rdle dans la mise en place du phé-
notype (aux différents ages de la vie) reste a démontrer.
Enfin, les interactions fonctionnelles entre le récepteur
des androgénes et d'autres voies de signalisations comme
celle des facteurs de croissance, participent trés proba-
blement a la modulation de ['action des androgénes sur
leurs tissus cibles.

Au total, la découverte, en période néonatale, d’unce
ambiguité sexuelle pose de difficiles problémes dia-
gnostiques, thérapeutiques et pronostiques. Le probléme
essentiel devant un PHM, pour les stades 3, 4 ¢t 5 de
Quigley (Tableau. I}), reste le choix du sexe d’orientation.

En pratique, devant un nouvcau-né suspect d’insensi-
bilité aux androgenes, il faut :

définir les stades de Quigley

réaliser un bilan biologique

effectuer un test thérapeutique

rechercher une mutation du gene du récepteur des
androgénes

La présence d’une mutation signe, en pratique, le dia-
gnostic d’insensibilité aux androgeénes.

Deux cas de figure peuvent étre différencics :

a) La mutation identifiée a ¢té rapportée a plusieurs
reprises

— si les résultats décrits dans la littérature sont concor-
dants en matiére de réponse au test thérapeutique ¢t de
virilisation pubertaire : I’orientation du sexe tiendra
compte de ces données.
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— dans le cas contraire (variabilité phénotypique), la
décision est délicate et repose sur la discussion de tous
les membres de 1’équipe soignante et des parents

h) Si la mutation n’a jamais été décrite ou rapportée a
une seule reprise, I’existence d’une variabilité phénoty-
pique est toujours possible et I’absence de corrélation
génotype/phénotype ne permet pas de proposer a priori
un sexe d’orientation sur la seule connaissance de la
mutation.

En conclusion, le choix d’orientation d’un nouveau-né
porteur d’une IPA dépend, en premier lieu, du milieu
socio-culturel, de I’environnement émotionnel, de I’avis
chirurgical et de la réponse clinique au traitement par les
androgenes. La présence d’une mutation du géne du RcA
constitue un élément diagnostique certain dont la valeur
pronostique (degré de virilisation pubertaire) reste a
démontrer. Elle représente par contre un prérequis indis-
pensable pour le conseil génétique dans les familles a
risque. Par ailleurs, l'identification de nouvelles muta-
tions participe aux études plus fondamentales sur la rela-
tion stucture-fonction du récepteur des androgenes.

2.2. Les autres pathologies moléculaires du récep-
teur des androgénes

Des anomalies moléculaires du récepteur des andro-
genes sont la cause et/ou sont associées a plusieurs autres
situations pathologiques : la maladie de Kennedy, le can-
cer de la prostate, le cancer du sein chez 'homme. Nous
évoquerons également la notion de variation de longueur
du segment polyCAG comme facteurs de risque de plu-
sieurs affections : cancer de prostate, hypofertilit¢ mas-
culine, hirsutisme.

2.2.1 LA MALADIE DE KENNEDY

L'amyotrophie spino-bulbaire liée a I'X (ASB) ou
maladie de Kennedy est une affection rare du moto-
neurone, caractérisée par l'apparition tardive, a l'age
adulte, de tremblements, crampes et fasciculations des
muscles proximaux, de dysphagie souvent et surtout
d'une faiblesse musculaire correspondant a une amyo-
trophie d'évolution progressive (55). Les hommes
atteints présentent fréquemment, mais pas toujours, des
signes évocateurs d'insensibilité partielle aux andro-
geénes (gynécomastie, hypofertilité). Ces caractéris-
tiques cliniques, la localisation dans la méme région du
chromosome X du gene du récepteur des androgenes
(Xqll-q12) et du locus de la maladie de Kennedy
(Xql2-21) et le role connu des androgeénes dans la
croissance du motoneurone ont conduit La Spada et
coll. a rechercher des anomalies du géne du récepteur
des androgeénes chez des patients présentant une mala-
die de Kennedy (56). L'anomalie moléculaire est une
expansion anormale du nombre de triplets CAG au
niveau de I'exon | du géne du RcA : alors que dans la
population normale, le nombre de CAG varie de 11 a
35, chez tous les patients ce nombre est supérieur & 40,
pouvant aller jusqu'a 65.

La maladie de Kennedy fait partie d'un groupe d'af-
fections neurodégénératives partageant la méme cause
moléculaire : une expansion anormale de triplets CAG
a l'origine de l'expansion d'un segment polyglutamine
au sein de la protéine. On y retrouve la maladie de
Huntington (HD), l'atrophie héréditaire dentatorubrale-
pallidoluysienne (DRPLA), et le groupe des ataxies spi-
nocerébelleuses de types 1, 3, 6 et 7 (pour revue voir
(57)). 1l est admis que I'expansion du nombre de gluta-
mines est a l'origine, au niveau neuronal, non pas d'une
perte de fonction de la protéine mais d'un "gain de fonc-
tion", c'est-a-dire de l'acquisition de nouvelles proprié-
tés conduisant a une toxicité neuronale. La physiopa-
thologie des affections a expansion de polyglutamines
est cependant a I'heure actuelle inconnue, méme si de
nombreuses hypothéses sont avancées (58).

2.2.2. CANCER DE LA PROSTATE ET MUTATIONS DU
RECEPTEUR DES ANDROGENES

Le cancer de la prostate est la seconde cause de morta-
lité par cancer chez 'homme. La glande prostatique est
dépendante des androgénes pour sa croissance, son inté-
grité fonctionnelle et sa maintenance. De plus, les tumeurs
prostatiques sont sensibles aux androgénes et les traite-
ments visant a supprimer l'action des androgénes (castra-
tion chimique ou chirurgicale, anti-androgenes) permettent
d'obtenir un fort pourcentage de rémissions initiales.
Cependant, la trés grande majorité des cancers prosta-
tiques deviennent, plus ou moins tot, résistants aux traite-
ments androgéno-suppresseurs. Ces données plaident en
faveur du role possible d'altérations du récepteur des
androgenes, médiateur intra-cellulaire de l'action des
androgenes, dans l'évolution du cancer de la prostate et en
particulier dans le phénomene d'échappement thérapeu-
tique.

Le groupe de Brinkmann (59) a été le premier & décrire
une mutation du geéne du récepteur des androgénes asso-
ciée a un cancer de prostate, sur la lignée cellulaire tumo-
rale LNCaP qui dérive d'une lésion métastatique gan-
glionnaire d'un carcinome prostatique humain. Il s'agit
d'une substitution Thr-Ala en position 877 qui altére la
spécificité de liaison hormonale au récepteur. Ainsi, le
récepteur des androgenes mutant lie et est activé par les
androgénes, I'hydroxyflutamide (un anti-androgéne), la
progestérone et les estrogenes (59). Ces différents ligands
stimulent la croissance des cellules LNCaP.

Depuis le travail initial de Newmark et al (60), de
nombreuses équipes ont mis en évidence des mutations
somatiques du RcA dans des tissus tumoraux prosta-
tiques ou métastatiques. Une quarantaine de mutations
différentes ont été identifiées (pour une liste exhaustive
voir (46)), la majorité étant située dans le domaine de
liaison de I'normone. Cependant, la démonstration in
vitro de la perte de spécificité pour le ligand n'a été éta-
blie que dans de rares cas. La plupart des mutations ont
été identifiées dans des tumeurs résistantes ou des méta-
stases et tres peu dans les tumeurs primaires, ce qui
constitue un argument en faveur de la participation de ces
mutations du RcA au phénomene d'échappement théra-
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peutique. Les mécanismes preécis de ces phénomeénes res-
tent cependant non ¢lucidés, car extrémement complexes
et probablement plurifactoriels (61).

2.2.3. CANCER DU SEIN CHEZ L'HOMME ET MUTATIONS
DU RECEPTEUR DES ANDROGENES

Wooster et al. ont mis en évidence en 1992 une muta-
tion de RcA chez deux fréres atteints de cancer du sein et
porteurs d'insensibilité partielle aux androgénes (62). Il
s'agit de la substitution de I'arginine 607 en une gluta-
mine localisée dans le second doigt de zinc du domaine de
liaison de I'ADN. Notre groupe rapportait, quelques mois
plus tard, l'identification d'une seconde mutation chez un
homme présentant également l'association cancer du sein
et [PA (63). La mutation identifiée est directement adja-
cente A celle décrite par Wooster : substitution Arg608Lys.
A ce jour, les deux mutations identifiées dans un cancer
du sein sont des mutations germinales. L'étude in vitro de
ces mutations révele une liaison & 'hormone normale mais
une diminution de la liaison du récepteur muté a I'ADN.
Le modéle tridimensionnel du DBD du RcA élaboré dans
notre équipe montre que la formation de dimere est forte-
ment perturbée par les mutations (20). Ces deux acides
aminés sont a la surface du DBD et pourraient étre impli-
qués dans des interactions protéine-protéine. Leur muta-
tion perturberait des interactions avec certains facteurs
accessoires et pourrait ainsi induire un gain de fonction. La
deuxiéme hypothése serait une réduction de l'effet pro-
tecteur des androgenes. Aucune de ces deux hypothéses
n'a pu étre démontrée a ce jour et le caractére causal de ces
mutations sur le développement du cancer du sein reste
hypotheétique.

2.2.4. PATHOLOGIES ASSOCIEES AUX VARIATIONS DU
NOMBRE DE CAG DE L'EXON | DU GENE DU RECEPTEUR
DES ANDROGENES

Rappelons que le polymorphisme CAG releve de la
présence, pres de l'extrémité 5' de l'exon I, d'un motif
répétitif de triplets CAG (qui codent pour des résidus glu-
tamine), dont la longueur est variable, en moyenne 21 +
2 triplets, avec des extrémes allant de 11 a 35 dans Ia
population normale. Les études réalisées in vitro ont mon-
tré une corrélation négative entre le nombre de CAG et
l'activité transcriptionnelle du récepteur des androgénes :
l'augmentation du nombre de CAG entraine une diminu-
tion de l'activité transcriptionnelle du RcA alors que la
délétion des CAG jusqu'a 0 CAG induit une activité trans-
criptionnelle supérieure au récepteur sauvage (64, 65).
Ainsi, I'expansion importante, anormale, du nombre de
CAG dans la maladie de Kennedy est probablement res-
ponsable des manifestations d'insensibilité partielle aux
androgenes.

Sur cette base, un certain nombre d'études épidémiolo-
giques ont été menées pour déterminer si les variations du
nombre de CAG étaient associées a certaines pathologies
dépendantes des androgénes et donc pouvant, au moins
pour partie, dépendre d'une activité exagérée ou au
contraire diminuée du récepteur des androgénes.

a) Cancer de prostute

La prévalence des alleles comportant un nombre
faible de triplets CAG (<22) est plus importante chez
les noirs américains qui présentent le plus haut risque
de cancer de prostate, alors que cette prévalence cst
nettement inféricure chez les sujets asiatiques pour qui
le risque de cancer est faible (66). 11 a également ¢te
montré une association positive entre un nombre de
CAG faible et une sévérité plus importante de I'atfec-
tion, voire avec le potenticl métastatique de la tumeur
(67). Cependant, un travail européen récent ne montre
pas d'association entre le nombre de CAG et le cancer
de prostate (68).

b) Hypofertilité masculine

A l'inverse du cancer de prostate, 'hypothése dans cette
situation est qu'un nombre de CAG élevé, en réduisant
l'activité du RcA, pourraient altérer la spermatogendse.
Dowsing et al ont montré une relation entre I'infertilit¢
masculine et I'expansion du nombre de CAG (69). Les
patients porteurs de 28 CAG ou plus ont un risque multi-
plié par 4 de spermatogenése réduite (70). A 'inverse, un
nombre de CAG inférieur a 20 est retrouve 6 fois plus sou-
vent chez les hommes fertiles par rapport aux hommes
présentant une anomalie de la spermatogenese.

c) Cancer du sein chez la femme

Un travail récent mené chez les femmes porteuses de
mutations de BRCA1 montre que le diagnostic de can-
cer du sein a été porté plus tot chez celles qui portent
sur un allele un nombre de CAG ¢levé (71). Ainsi, le
diagnostic a été fait en moyenne 6,3 ans plus tot chez
les femmes dont le nombre de CAG est de 30 ou plus.

d) Pathologies cutanées

La peau, en particulier le follicule pilo-s¢bhacé¢ est un
tissu androgéno-dépendant. Des travaux récents suggce-
rent une association entre un nombre de CAG faible et
le développement de I'hirsutisme (72), de 1'acné ou de
l'alopécie androgénétique (73).

Au total, les modifications de longueur du segment
polyCAG pourraient participer au développement de
nombreuses pathologies. Les études mences sur le can-
cer de prostate semblent les plus abouties bien gque non
consensuelles. Pour les autres affections citées, le faible
nombre de publications incite a la plus grande prudence :
ils se doivent d'étre confirmés par d'autres ¢quipes.

CONCLUSION

Par dela sa responsabilité majeure dans le syndrome
d'insensibilité aux androgénes, le RcA est impliqué
dans de nombreuses situations cliniques dans lesquelles
la résistance ou I'hypersensibilité aux androgenes joue
un role clé.
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L'accumulation récente des données biochimiques,

structurales et moléculaires ecn matiére de récepteur
nucléaire en général et du RcA en particulier comme
I'identification de phenotypes cliniques particuliers font

cS

pérer une résolution prochaine de la carte

structure/fonction de ce récepteur avec les conséquences
cliniques, physiopathologiques et thérapeutiques qui en
découleront.
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