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RESUME

En France, 12 a 15% des couplesont desdifficultésa procréer. Un trouble dela sper-
matogenése chez I"homme (oligosper mie, azoosper mie) interviendrait dans 1/3 des
cas. Ces infertilités, éiquetées idiopathiques, ont probablement une composante
génétique, al’'image des micr odéléions du chromosome Y. Le taux normal d’andro-
génes cir culants fait suggérer I'implication d’une anomalie du récepteur aux andro-
génes (RA) dans cer tains cas, dont le nombre reste a définir, de ces infertilités mas-
culines idiopathiques. Les mutations ponctuelles localisées sur les exons du géne
codant pour le RA ne peuvent expliquer tous les cas d'infertilité par trouble de la
spermatogenése idiopathique. L'expansion du nombredetriplets CAG del’exon 1 du
géne du RA, déja mise en évidence dans une neuropathie dégénérative fatale (mala-
die de Kennedy dans laquelle plus de 50% des patients sont infertiles) a été retrou-
vée dans ces cas d'infer tilité idiopathique et serait responsable d'un dysfonctionne-
ment du RA. Par ailleurs, le nombre de ces triplets est diminué dans le cancer de
prostate androgéno-dépendant. Ainsi, le polymorphisme de répétition de triplets
CAG serait responsable d’un réglage fin du RA entre exces et défaut de fonction.
Actuellement, I'l .C.S.l. (Injection Intra-Cytoplasmique de Spermatozoide) est pro-
posée dans ces cas d'infertilités mais les conséquences de la transmission de telles
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anomalies sur la descendance ne sont pas encore connues.

Selon les critéres de I'OMS, un couple est déclaré
infertile s'il n’a pas procréé aprés 2 ans de rapports
sexuels non protégés. En France, 12 a 15 % des couples
sont concernés, soit 50 000 a 60 000 couples / an, ce
qui en fait un véritable probléme de santé publique.
Dans 1/3 des cas, I"homme serait en cause. Si 35 a60%
des causes d'infertilités masculines sont connues, les
autres sont classées dans les infertilités idiopathiques.

L'avénement de I’ICSI (Injection Intra-Cytoplasmique
de Spermatozoide) au début des années 90 [69] a bou-
leversé le traitement de I'infertilité masculine en per-
mettant a des hommes ayant abandonné tout projet de
paternité d assurer leur descendance. Victime de son
succes, elle a entrainé une conduite pragmatique qui a
eu pour conséquence de limiter les investigations pour
ces infertilités masculines idiopathi ques.

Force est de constater qu’a I’ aube du troisiéme millé-
naire, beaucoup d'étiologies d’infertilités masculines
restent a € ucider et laméconnai ssance des mécanismes
de controle de la spermatogenése en est certainement
une des explications. |l parait probable que certaines
infertilités masculines dites idiopathiques, a I'image
des microdélétions du chromosome Y, aient une base
génétique. A I'origine des troubles de la spermatoge-
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nése (oligospermie et azoospermie) chez un homme 46
XY avec un taux normal d'androgénes circulants a é&té
suggéré I'implication possible d une anomalie du
récepteur aux androgénes (RA) pour certains cas de ces
infertilitées, et ce dés les années 80 [3, 4].

DESCRIPTION ET MECANISMESD’'ACTION DU
RECEPTEUR AUX ANDROGENES (RA)

Rappelons que les androgénes naturels actifs (T: testo-
stérone; DHT: dihydrotestostérone) se fixent sur un
méme récepteur, le récepteur aux androgenes (RA)
[95], situé au niveau des tissus cibles androgéno-
dépendants (testicules, prostate...). Ces hormones natu-
relles sont responsables, chez le sujet 46 XY, delamas-
culinisation (lors de I'embryogenése) et de la virilisa-
tion (lors de la puberté) [32].

Latestostérone, synthétisée par lescellules deLeydig, est
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responsable de la croissance & de la différentiation des
canaux de WolIff aboutissant a la formation des épidi-
dymes, des canaux déférents et des vésicules séminales.
Elle est nécessaire au déd enchement et au maintiende la
germatogenése [53] et agit en synergie avec I' AMH
(Hormone Anti-M Ull érienne synthétisée par les cellules
de Sertoli) qui provogque la régression des canaux de
Mller (&l origine del’ utérus, destrompesde Fallopeset
du 1/3 supérieur du vagin chez le sujet 46 X X) [44].

Ladihydrotestostérone a, quant a elle, un role essentiel
dans le développement des organes génitaux externes
(pénis, uréthre, scrotum) et de la prostate.

Legénedu RA

Le géne du RA, dont il existe un seul exemplaire [54],
se situe sur le bras long du chromosome X (Locus
X0g11-12) [12] (Figure 1A). Il couvre 75 & 90 kilobases
du génome [10, 49, 56] aors que sa partie codante,
répartie en 8 exons (1 a 8), ne représente que 2760
paires de bases [63] (Figure 1C).

Le clonage de I’ ADN complémentaire du géne du RA
date de 1988 [16, 54, 84, 86] et son sequencage de
1989 [56]. C'est le dernier des récepteurs aux hor-
mones stéroides a avoir été cloné.

Structure primaire et domaines fonctionnels de la
protéine RA

Le géne du RA code pour une protéine (RA) qui appar-
tient au groupe des récepteurs aux hormones stéroides
(9lucocorticoides (GR), minéralocorticoides (MR),
progestérone (PR)) avec lesquels elle partage une forte
homologie de séquence. Cette protéine appartient éga
lement & la famille des récepteurs nucléaires compre-
nant entre autre le récepteur aux hormones thyroi-
diennes (TRa, TRB), alavitamine D ou encore al’ aci-
de rétinoique [74].

Le RA est une protéine de poids moléculaire compris
entre 110 et 114 kDa et comprend 910 a 919 acides ami-
nés[42, 73, 96] . Cette variation du nombre d’ acides ami-
nés peut ére expliquée par le polymorphisme d'un sg-
ment de triplets CAG (codant pour une suite de gluta
mines) dans I’exon 1 dugéne du RA [ 16, 54, 56, 84, 86].

A I'image des autres récepteurs aux hormones sté&
roides, le RA présente une organisation fonctionnelle
en 3 domaines [42, 49, 54, 75, 104] (figure 1D) :

- Le domaine d'activation de la transcription : TAD
pour Transactivation Domain (extrémité N-terminale) :

Codé par I'exon 1, il représente plus de 50% de la pro-
téine et se situe entre les acides aminés 1 et 537. C'est
la région du RA |la moins conservée parmi les récep-
teurs aux hormones stéroides.

Il contient 2 régions polymorphes : un segment de glu-
tamines (acides aminés 58 a 79) codé par une suite de
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triplets CAG dont le nombre moyen dans la population
normale est de 21 + 2 [50] avec des extrémes alant de
9 a 38 [6] (figure 2); un segment de glycines (acides
aminés 449 a 472) codé par une suite de triplets GGC
dont le nombre est compris entre 10 et 31 [58].

Cedomaine est essentiel al’ activité de transcription du
RA au niveau des génes cibles[24, 34, 62] et cette acti-
vité s effectue par I'intermédiaire de deux unités d' ac-
tivation de la transcription (AF-1 et AF-5) [11, 42, 43,
78].

- Le domaine de liaison a I’ADN : DBD pour DNA
Binding Domain (domaine central) :

Codé par les exons 2 (acides aminés 559 a 579) et 3
(acides aminés 595 a 619), ce domaine se présente
comme larégion la plus conservée parmi les récepteurs
aux hormones stéroides avec 80% d homologie de
sequence avec le DBD de MR, GR et PR [26].

Chague exon code pour une structure en doigt de zinc
dans laquelle 4 cystéines sont centrées autour d’'un ion
zinc (Zn+). La structure en doigt de zinc codée par
I’exon 2 est responsable de I'interaction entre le com-
plexe RA-ligand et I’ADN du géne cible androgéno-
sensible [21, 26, 64]. Celle codée par I’ exon 3 a, quant
alui, unréle stabilisateur de cette interaction [8, 33, 57,
97].

- Le domaine de fixation du ligand : LBD pour Ligand
Binding Domain (extrémité C-terminale) :

Codé par laportion 3' del’exon 4 et lesexons5 a8, il
représente le tiers de la protéine totale et se situe entre
les acides aminés 670 a 919. |l présente une homologie
de séguence de 50 % avec les LBD de MR, GR €t PR.
Il apour fonction de fixer le ligand (testostérone, dihy-
drotestostérone) mais aussi des proténes inhibitrices
de cette fixation comme les protéines de choc ther-
mique hsp 90 [37, 79]. Le domaine LBD est la seule
portion du RA dont la structure tridimensionelle a été
résolue [9, 100].

- Domaine charniére (Hinge region) :

Situé entre le LBD et le DBD, et codé par la portion 5
del’exon 4, il se trouve entre les acides aminés 629 et
633. Ce domaine contient une séquence dite NLS
(Nuclear Localization Sequence) [42, 78, 104] qui
serait responsable du transfert dans le noyau de la cel-
lule cible du complexe RA-ligand.

Lalocalisation du RA al’intérieur de lacellule able
androgéno-sensible est encore sujet a controverse.
L' opinion la plus partagée et qu’ en I'absence du
ligand, le RA serait localisé dans une zone péi-
nucléaire du cytoplasme alors qu' en présence du
ligand, il serait majoritairement intranucléa re[104].

Les localisations tissulaires du RA sont loin de repré
senter une liste exhaustive. Le RA a été retrouvé dans

une grande variété de tissus génitaux et extra-génitaux.
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Figure 1. Organisation génique et principaux domaines fonctionnels du récepteur aux androgenes (RA) : A : legéne du RA est
proche du centromere sur le bras long du chromosome X en g 11-12. B : Le géne du RA s étend sur 75 a 90 kb de I’ ADN géno -
mique, la partie codante est répartie en 8 exons séparés par des introns de tailles différentes (0.7 kb a plus de 26 kb). C : L’ADN

complémentaire s étend sur 2760 pb. L’exon 1 code pour le domaine d activation de la transcription (TAD), les exons 2 et 3 pour

le domaine de fixation al’ADN (DBD), la portion 5" de |’exon 4 pour la région charniére (Hinge region), la portion 3' de |’ exon

4 et lesexons 5 a 8 pour le domaine de fixation du ligand (LBD). D: Représentation schématique de la protéine RA avec sesprin -
cipaux domaines fonctionnels.

s [2 ]3] 4 [5]6]7 8l

CAGCAGCAGCAGCAGCAGCAG.... Normale : 11-29

Figure 2. Région polymorphe de répétition du triplet CAG.
Région située dans |’exon 1 du géne du RA et codant pour une suite de glutamines dans le domaine d’ activation de la transcrip -
tion du RA. La moyenne dans la population normale est de 21 + 2.
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Figure 3. Mécanismes moléculaires de I’ action des androgenes.
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L’activation du RA correspond a la fixation des androgénes (T, DHT) sur le récepteur présent dans le cytoplasme de la cellule
cible, ce qui provoque le relargage des protéines inhibitrices (hsp 90, hsp 70, FKBP 52) et le changement conformationnel du RA.
Le complexe RA-ligand (T, DHT) est transloqué dans le noyau et se fixe sous forme d’ homodimére dans la région promotrice du
géne cible androgéno-dépendant sur la séquence type HRE. La conséquence est un remodelage chromatinien et un recrutement
de co-activateurs permettant d’ activer la transcription du géne cible.

Chez I'homme, le RA aété localisé dans le testicule, la
prostate, les fibroblastes cutanés génitaux mais aussi
dans le muscle cardiague, le muscle lisse vasculaire ou
encore les cellules thyroidiennes [38, 55, 83]. Dans le
testicule, le RA est localisé dans les cellules de Sertoli,
de Leydig mais aussi dans les cellules myoides situées
autour des tubules séminiféres [81]. Il a été ainsi mon-
tré que le taux de RA dans les cellules de Sertoli est
dépendant du taux plasmatique d’androgénes, dépen-
dance beaucoup moins marquée pour les cellules de
Leydig et les cellules myoides péri-tubulaires [105].
Sans pouvoir ére affirmatif, il n'y aurait pas de RA
dansles cellules germinales, laissant penser que la sper-
matogenése est régulée par les cellules somatiques tes-
ticulaires (cellules de Leydig et cellules de Sertoli) [81].

M écanismes moléculaires de I'action androgénique
(Figure 3)

Dans un premier temps, les androgénes naturels (T et
DHT) se dirigent vers les tissus cibles a I aide de pro-
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téines de transport, puis ces ligands diffusent passive-
ment atravers la membrane cytoplasmique des cellules
cibles et se fixent sur les RA libres[74, 78].

L’ activation du RA sefait par lafixation du ligand [97]
(avec une affinité supérieure pour laDHT) ; celaapour
conséquence un changement de conformation du RA,
ce qui représente la premiére étape d' activation du RA
[66, 71, 74]. Ce changement conformationnel permet
de démasquer, par relargage des protéines inhibitrices
du RA (hsp 70, hsp 90, FKBP 52) [14, 37, 79, 91], les
sites de dimérisation et la séquence de transfert
nucléaire (NLS). Il permet également le recrutement
de co-activateurs de la transcription.

Une fois le RA activé, le complexe RA-ligand est
transloqué dans le noyau de la cellule cible et se fixe
par son domaine de fixation al’ADN (DBD) au niveau
delarégion promotrice du géne cible. Cette région cor-
respond a une séquence d’ ADN spécifique commune a
tous les récepteurs des hormones stéroides ; elle est
nommée HRE pour Hormone Response Element. Ainsi
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Figure 4. Représentation delarelation inverse entrela longueur du segment detriplets CAG del’exon 1 du génedu RA et lafonc -

tion du récepteur aux androgenes.

Plusle nombre de triplets CAG est élevé et moins le RA est fonctionnel conduisant a I’infertilité par échec de la spermatogenése.
Une expansion au-dela de 40 triplets CAG est responsable de la maladie de Kennedy avec plus de 50 % des patients infertiles par
échec de la spermatogenése. A |’ opposé, la contraction de ce segment potentialise la fonction androgéne du récepteur et augmen -

te lerisque de cancer de prostate.

pour le RA, il sagit du ARE (Androgen Response
Element) dont la séquence consensus est
GG(A/T)ACANNNTGTTCT.

Lafixation du dimére de RA sur ARE permet larégu-
|ation de la transcription du géne cible en provoquant la
formation et la stabilisation du complexe de pré-initia
tion de la transcription (PIC) : complexe de protéines
avec lequel le RA engage des interactions directes et
indirectes [59] par I'intermédiaire de co-activateurs.

SYNDROME D’'INSENSIBILITE
AUX ANDROGENES (AlS)

Avant I’avenement de la biologie moléculare, le RA était
retrouvé impliqué uniquement dans les syndromes d'in-
sensibilité aux androgénes (AlS), complets (CAIS) ou
patids (PAlS), dont le diagnostic eg clinique et biolo-
gique.

En 1953, MorRis [67] met en evidence I' existence du

CAIS : sujets 46 XY avec un phénotype féminin,
organes génitaux externes féminins, poitrine normae,
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pas d’ utérus ni trompes de Fallopes, amenorrhées pri-
mares, deux testicules, testosteronémie normale. Ce
syndrome représante la cause la plus fréquente de pseu-
dohermaphrodisme masculin (incidence /60 000 nas-
snces). La régresson des sructures Milléiennes
androgéno-indépendantes se fait normdement : pas
d'utérus, pas de trompes de Fdlope, tie's supérieur du
vaginabsent. Par contre la diff érentiation des structures
Wolffiennes androgéno-dépendantes est absente car le
RA est totdement inectif: pas de canaux déférents, pas
d épididymes, pas de canaux €eculaeurs. Ains, lerdle
du RA dans la différentiation sexuelle dessujets46 XY
a éé établi par I’ observation de ces CAIS [13, 30, 61,
70, 74, 82].

Les PAIS (insensibilité partidle aux androgenes), classés
par ordrede sév é&ité aoissante (grade 1 a7), représentent
un large spectre de phénotypes de sujets 46 XY allant
d'un phénotypepresque parfaitement féminin (grade 7) a
un phénotype masculin normd asdé a une infertilité
par azoospermie ou oligospermie(grade 1) [3, 4, 5, 68].
En efe, c’'est AimaN en 1979 [3] qui le premier suggere
quelessujets46 XY avec un phénotypenormd, infertiles
par azoospermie ou oligospermie avec une testosteroné
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mie et des gonadotrophines dans leslimites de lanorma
le, serdent en fait des phénotypes de PAIS, Cest-adire
en relaion avec une adtivité diminuée du RA.

Gréce alabiologie moléculaire [54, 56], les anomalies
génétiques du gene du RA en causes dans les AIS
(CAIS et PAIS) mais aussi celles impliquées dans
d autres pathologies (cancer de prostate, cancer du
sein, cancer de |’ovaire, neuropathies dégénératives,
infertilité masculine idiopathique) ont pu étre identi-
fiées. A cejour, plus de 250 mutations du géne du RA
(délétions, insertions, substitutions) ont été décou-
vertes. Leurs nombres croissants ont nécessité la créa
tion d'une base de données les répertoriant pour cha
cune de ces pathologies. Cette base de données peut
étre consultée sur Internet (http://www.mcgill.ca/ando-
gendb). A titre d’ exemple, entre 1997 et 1998, 65 nou-
velles mutations ont été trouvées, principalement dans
le cancer de la prostate [31].

ASPECTSMOLECULAIRESDE L'INFERTILITE
MASCULINE IDIOPATHIQUE

Mutations ponctuelles

Nombre d'infertilités masculines sont d étiologies
inconnues et sont étiquettées idiopathiques. Parmi
elles, les troubles de la spermatogenéese (azoospermie,
oligospermie) avec testosteronémie normale en repré-
sentent plus du tiers. Les anomalies génétiques a |’ ori-
gine de ces troubles seraient prépondérantes. Les ano-
malies connues qui touchent le RA (polymorphisme,
mutations) et le chromosome'Y (microdélétions) repré
sentent 20 % des troubles de |a spermatogenese [102].

La spermaogenese est un événement androgéno-
dépendant. La concentration intra-testiculaire d' andro-
geénes est 50 a 100 fois supérieure a celle du sérum et
on peut facilement imaginer |’ effet délétere sur la sper-
matogenése de toute variation d’ effet des androgenes.

AIMAN [3] en 1979 a suggéré I'implication d' anoma-
lies du RA comme cause d'infertilité masculine par
trouble de la spermatogenése (azoospermie, oligosper-
mie) chez les patients 46 XY avec une testosteronémie
normale. Ainsi, il a été retrouvé des mutations ponc-
tuelles de I’exon 4 [5], de I'exon 5 [98], de I'exon 6
[88, 93] et del’exon 8 [47, 99] du géne du RA dans ce
type de population infertile. Toutes ces mutations
étalent responsables d’ une anomalie qualitative (dimi-
nution de fixation des androgénes, dissociation RA-
androgenes accél érée...) ou quantitative (diminution du
taux des ARN messagers et de la protéine) du récep-
teur aux androgénes qui pouvait expliquer I'infertilité.
A cet effet, des traitements empiriques par des ana-
logues androgéniques ont été utilisés avec succés pour
certains[1, 2, 27, 90, 98] et n’ont pas montré d' effica-
cité pour d autres [18, 94]. Le probléme de ces traite-
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ments analogues est de provoguer un exces d'action
des androgenes dans d’ autres tissus et donc des effets
néfastes non négligeables (cancer de prostate).

Polymorphisme du segment de triplets CAG de
I’exon 1 du géne du RA

Les mutations décrites précédemment ne peuvent, a
elles seules, expliquer toutes les infertilités masculines
idiopathiques par échec de la spermatogenese. Une
hypothése avancée a été celle d’une autre anomalie
interessant le RA chez ces infertiles a testosteronémie
normale [3, 4].

Une expansion du nombre des triplets CAG (n > 40) de
I’exon 1 du géne du RA (triplets CAG codant pour une
suite de glutamines) a été retrouvée associeée a une
neuropathie dégénérative fatale, la maladie de
Kennedy (atrophie musculaire bulbaire et spinale ou
SBMA) [50] dans laquelle plus de 50% des patients
sont atteints d' une infertilité par échec de la spermato-
genése (azoospermie, oligospermie) [7, 60, 80, 89]. La
valeur normale du nombre de triplets CAG varie selon
les auteurs: entre 17 et 29 pour McLEaN [60], entre 11
et 31 pour EDWARDS [23]. Les étudesin vitro et in vivo
réalisées dans cette maladie ont montré une relation
inverse entre le nombre de triplets CAG del’exon 1 du
géne du RA et l'activité de transcription du RA au
niveau des genes cibles, suggérant un role régulateur
du nombre de cestriplets sur I’ activité de régulation de
latranscription du RA [25, 45, 46].

L'infertilité dans |a maladie de Kennedy afait suggérer
gue I’ expansion des triplets CAG de I'exon 1 du géne
du RA pouvait étre impliguée dans I infertilité mascu-
line idiopathique par azoospermie ou oligospermie.
Les études récentes a ce sujet restent contradictoires et
exigent de mener d’ autres investigations sur des échan-
tillons de populations plus importants. Certains trou-
vent une relation entre expansion de triplets CAG et
infertilité masculine idiopathique par échec de la sper-
matogenése [11, 48, 52, 89, 103] aors que d'autres
sont plus réservés [17, 20, 29, 36, 72, 85]. TUT [89] a
montré que lorsgue le nombre de triplets CAG est = 28,
le risque d'infertilité est multiplié par 4 par rapport a
une population d’hommes témoins fertiles. Dans cette
méme étude, si e nombre de triplets CAG est < 23, ce
risque est divisé par 2. D’ autre part, il existe un paral-
|élisme entre la sévérité du déficit de la spermatogené-
se et lenombre detriplets CAG [22, 89]. Aingi, tout en
restant dans les limites de la normale, I’ expansion des
triplets CAG del’ exon 1 du géne du RA pourrait étre a
I"origine d’ une baisse d activité du RA avec échec de
la spermatogenése (événement tres sensible aux varia
tions de I’ action androgénique). Il faut toutefois noter
gu'il existe une différence du nombre de triplets CAG
entre différentes ethnies [76] : ansi, le nombre le plus
fréguent dans lapopulation noire est 18 CAG et dansla
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population blanche, 21 CAG [23]. Les Asiatiques ont
en moyenne 22 CAG [52, 89]. Cela pourrait expliquer
le désaccord existant pour I'implication du polymor-
phisme du nombre de triplets CAG dans I'infertilité
masculine idiopathique.

Par ailleurs, il aété montré unerelation inverse entrela
longueur du matif de glutamines du RA et son activité
transcriptionnelle dans des étudesin vitro et in vivo ala
fois avec les androgénes naturels (T, DHT) et synthé
tiques[15, 65, 87, 89, 101]. L' hypothese qu’ une expan-
sion du nombre de triplets CAG de |’ exon 1 du géne du
RA (al' origine d' une baisse d’ activité transcriptionnel-
le du récepteur) puisse étre impliquée dans I’ infertilité
masculine idiopathique par échec de la spermatogene-
se, est appuyée, a |’ opposé, par I’ existence d’un exces
d activité du RA lors d’ une contraction du motif de glu-
tamines dans le cancer de prostate (androgéno-dépen-
dant) [28, 77]. Lerisque de cancer de prostate est mul-
tiplié par 2 si le nombre de triplets CAG est < 23 [40]
et, c'est dans cette population qu’il a été retrouvé un
risque d'infertilité divisé par 2 [89]. Enfin, il existe une
corrélation entre |’ importance de la contraction du seg-
ment polymorphe de glutamines et la sévérité du cancer
de la prostate (extension extra-prostatique, métastases)
[35]. En somme, le segment polymorphe de triplets
CAG de I'exon 1 du géne du RA serait responsable
d'un réglage fin du récepteur aux androgenes entre
exces (cancer de prostate) et défaut de fonction (infer-
tilité) (Figure 4).

Si I'infertilité masculine par expansion du nombre de
triplets CAG est contournée par I'l.C.S.l., il nen
demeure pas moins que le statut génétique de la progé-
niture ainsi congue reste une énigme. Dans la maladie
de Kennedy, |e phénomeéne d' anticipation (précocité du
début de la maladie, accentuation de la sévérité des
signes cliniques) est rencontré dans | es générations suc-
cessives, mettant en cause la stabilité de ce segment de
triplets CAG lors de la réplication de I’ADN [39, 51,
60, 92]. Aing, la transmission verticale de cette ano-
malie du pere a safille (qui devient porteuse de I’ ano-
malie) pourrait s accompagner d’ une augmentation du
nombre de triplets CAG d'une génération a |’ autre.
Récemment, sur 99 fillettes congues par 1.C.S.l. d’'un
péreinfertile par expansion du nombre detriplets CAG,
95 d’'entre elles avaient le méme nombre de triplets
CAG que le pére. Cependant, deux enfants présentaient
une contraction (26 a 18 ; 26 a 22) et deux autres pré-
sentaient une expansion (20 a 24 ; 22 a 23) [19]. Le
risque d’une modification du nombre de triplets CAG,
bien que faible, existe pour la deuxieme génération,
laissant supposer la possibilité de voir surgir un jour un
cas de maladie de Kennedy dans une génération éloi-
gnée. Ainsi, I’ expansion du nombre de triplets CAG de
I'exon 1 du géne du RA ne doit plus étre considérée
comme un événement bénin ou un polymorphisme
silencieux [53].
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Le mécanisme moléculaire par lequel s exercerait I’ ef-
fet de cette expansion de triplets CAG sur la fonction
du RA est inconnu. L’ expansion du nombre de triplets
CAG semble avoir pour conséquence une perturbation
de I'interaction entre le RA et d’autres protéines (co-
activateurs) dont le résultat est une diminution de I’ ac-
tivité transcriptionnelle du RA [41]. La clé de la com-
préhension de la fonction du RA passe par la connais-
sance de sa structure tridimensionnelle qui permettrait
defairelelien entre la structure et la fonction.

CONCLUSION

L'infertilité masculine idiopathique par échec de la
spermatogenése (azoospermie, oligospermie) représen-
te un groupe étiologique hétérogéne. L' implication du
RA, notamment le polymorphisme du segment de tri-
plets CAG de I’exon 1, n'est pas admise par tous et
nécessite des études complémentaires.

L'l.C.S.l., technique plus avancée que la réflexion
scientifique et sociale qui I’ entoure, permet la prise en
charge de ces infertilités et, de ce fait, afait baisser les
indications d'inssémination artificielle avec sperme de
donneur. Cependant, | enthousiasme est a tempérer au
vu du risque non maitrisé de transmission d anomalies
génétiques. En effet, dans I'infertilité masculine par
expansion du nombre de triplets CAG de I’exon 1 du
géne du RA, latransmission de |’ expansion de ces tri-
plets dans les généraions successives (mutation
instable) fait surgir le spectre de la maladie de KEN-
NEDY. Actuellement, les conséquences de la transmis-
sion d'une telle anomalie sur la fertilité des enfants
congus par I.C.S.1. ne sont pas connues.

Bien qu’' audacieuse tant sur le plan médical que sur le
plan thérapeutique, le manque de recul et d’ é&udes pour
juger del’inocuité de I'l.C.S.I. fait que cette technique
doit rester sous surveillance méme s les premiers
résultats du suivi des enfants ainsi congus sont rassu-
rants.
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SUMMARY
Idiopathic male infertility and androgen receptors.

In France, 12 to 15% of couples experience procreation difficul -
ties. A disorder of spermatogenesis (oligospermia, azoospermia)
isresponsible in 1/3 of cases. These forms of infertility, |abelled
idiopathic, probably have a genetic component, like microdele-
tions of the' Y chromosome. The normal rate of circulating andro-
gens suggests the implication, in some cases, of an abnormality
from the receptor to the androgens (RA) of these male infertili-
ties, whose number remains to be defined. Point mutations on
exons of the gene encoding the AR cannot account for all cases
of infertility due to idiopathic disorders of spermatogenesis.
Expansion of the number of CAG triplets of exon 1 of the AR
gene, dready demonstrated in a fatal degenerative neuropathy
(Kennedy's disease, in which more than 50% of patients are
infertile), has been detected in these cases of idiopathic infertili-
ty and would be responsible for AR dysfunction. The number of
these triplets is also decreased in patients with androgen-depen-
dent prostate cancer. The polymorphism of repetition of CAG tri-
plets would therefore be responsible for fine adjustment of the
AR between excessive and insufficient function. ICSl. (Intra-
Cytoplasmic Sperm Injection) is currently proposed in these
cases of infertility, but the consequences of transmission of these
abnormalities to the offspring are unknown.

Key-Words: idiopathic male infertility, androgen receptor, ICS.
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