P incapables d’arriver a maturation. Le

chromosome porteur de la tare est
présent mais systématiquement inac-
tivé. Puck et al. [2], puis Goodship et
al.[3] ont ainsi pu, d’'une part, dis-
tinguer les cas d’hérédité liée a I'X de
ceux qui sont autosomiques, et d’au-
tre part dépister les femmes hétérozy-
gotes dans les familles a risque.
A cOté de ce remarquable travail, la
méme méthode a permis de recon-
naitre les femmes porteuses du trait
dans une autre anomalie immunolo-
gique liée au chromosome X,
I’'agammaglobulinémie liée au sexe,
dans laquelle le défaut porte sur le
développement des lymphocytes B, et
ou l’analyse doit donc, employer
exclusivement de '’ADN extrait des
cellules B[6]. Elle pourra aussi s’ap-
pliquer a d’autres syndromes immu-
nologiques liés au sexe, comme le
syndrome de Wiscott-Aldrich
(McKusick 30100): cette affection
qui comporte un eczéma, des infec-
tions, une thrombocytopénie et un
déficit immunitaire, présente une
inactivation systématique d’'un X,
comme on I'a montré par le poly-
morphisme de la glucose 6 phos-
phate déshydrogénase.
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Et maintenant,
le (ou les) récepteur(s) des androgenes

Tout le laissait supposer, et I’étonne-
ment venait de ce que la nouvelle
n’arrivait pas : les génes et les ADNc
codant pour le ou les récepteurs des
androgénes devaient étre isolés!
Deux équipes publient, simultané-
ment, un tel résultat dans le numéro
de Science daté du 15avril 1988.
Toutes deux ont utilisé comme
sondes des oligonucléotides synthéti-
sés d’aprés la région C conservée des
récepteurs nucléaires (la région C est
responsable de la liaison aux élé-
ments d’ADN caractéristiques des
différents types de réponses hormo-
nales). Le groupe de 'institut Ben
May (Chicago, IL, USA) a d’abord
1solé des clones d’ADNc de banques
préparées a partir des messagers de
testicule humain et de prostate de
rat ; ceux des clones initialement iso-
lés qui hybridaient avec des sondes
spécifiques d’autres récepteurs de la
famille (récepteurs des glucocorti-
coides et des minéralocorticoides
notamment) ont été éliminés. Parmi
les clones restants, certains corres-
pondaient a un géne lié au chromo-
some X et ayant le potentiel de coder
pour des protéines de 76 et 94 kDa ;
cette derniére, dont la séquence a été
déduite de celle d’'un ADNCc de rat, est
plus longue du c6té N-terminal que
la protéine de 76 kDa. La protéine
synthétisée in vitro sous la direction
d’une copie ARN des clones ’ADNc
liait spécifiquement les androgenes,
particuliérement la 5-dihydrotestos-
térone qui est I’hormone naturelle.

Au point de vue structure, le récep-
teur des androgénes présente I’homo-
logie maximale avec le récepteur de
la progestérone (79 % d’homologie
pour la région C, 55% pour la
région E de fixation de ’hormone),
et une homologie seulement un peu
faible avec les récepteurs des gluco-

corticoides et des minéralocorti-
coides.

L’autre article est co-signé par des
chercheurs de Chapell Hill (Caroline
du Nord, USA) et de Toronto (Onta-
rio, Canada) qui ont utilisé une stra-
tégie légérement différente [2]. Des
travaux anciens avaient localisé le
récepteur des androgenes sur le chro-
mosome X, prés du centromére. La
maladie connue sous le nom de
«testicule féminisant » semble due
I’absence de récepteurs fonctionnels
et est liée a I'X. Les auteurs ont donc
d’abord criblé une banque génomi-
que construite a partir de chromo-
somes X purifiés par tri chromoso-
mique en cytométrie de flux. Puis, a
I’aide d’un oligonucléotide synthé-
tisé d’apres la séquence de la région
du geéne située immédiatement en
amont de la région C, des clones
d’ADNc ont été isolés a partir de
banques utilisant comme matériel de
départ les ARN de testicule ou de
fibroblastes de prépuce.

Les données structurales obtenues
par les deux équipes sont conver-
gentes. Le second article indique, de
plus, que I’espéce majoritaire
d’ARN, détectée dans les tissus qui
synthétisent le récepteur, a 9,6 kilo-
paires de bases et que le géne est
localisé entre le centrométre du chro-
mosome X et la bande ql3 [2].
Outre le clone codant pour le récep-
teur des androgénes (RA), I'équipe
de Chicago a isolé un second type de
clone d’ADNc appelé TR-2, non
codé par I’ X [1]
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