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Deéficit en aromatase placentaire
et pseudo-hermaphrodisme féminin

Contrairement aux anomalies du
récepteur des androgenes, rares sont
les cas décrits de déficits en cestro-
genes. La biosyntheése des cestroge-
nes a partir de stéroides en C19 est
catalysée par un complexe enzyma-
tique appelé aromatase, qui désature
I'anneau A des androgénes pour for-
mer un noyau phénolique, avec
perte concomitante du groupe
méthyle en C19, aboutissant a un
cestrogene a 18 carbones. Ce com-
plexe siege dans le tissu réticulo-
endothélial et est formé de deux
constituants: I'un est un cytochrome

P450 spécifique, I'aromatase P450
(P450arom) et est le produit du
gene CYPI9. Son geéne a été localisé
en 15q21 [1]; l'autre élément est
une flavoprotéine ubiquitaire, la
NADH-cytochrome P450 réductase,
qui assure 1’équilibre d’oxydo-
réduction du systeme.

Limitée chez les rongeurs aux gona-
des et au cerveau, I'expression du
P450arom est beaucoup plus géné-
rale dans les tissus humains; toute-
fois, chez le feetus, c’est le placenta
qui l'assure essentiellement. Sa régu-
lation emploie, selon les tissus, dif-
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férents promoteurs et des épissages
alternaufs [2] ; le gene s’étend sur
au moins 75 kb, il compte 9 exons
codants et au moins 4 exons non
traduits dans la région 5. Il existe
plusieurs promoteurs et plusieurs
types d’épissages alternatifs portant
sur des exons non codants, et la
protéine est la méme dans tous les
tissus ; elle contient 503 acides ami-
nés [3].

On ne connait jusqu'a présent que
tres peu de cas de déficit en aroma-
tase ; le premier semble avoir été
décrit par une équipe italienne [4],
chez une primipare présentant un
taux tres faible d’cestrogenes urinai-
res et une activité aromatase indé-
tectable dans le placenta. Depuis
I'ére de la génétique moléculaire,
deux cas ont été étudiés en détail,
I'un au Japon [5, 6], l'autre aux
Etats-Unis [7]. Dans le cas japonais,
le déficit se manifesta, chez une pri-
mipare, par une virilisation progres-
sive de la mere, destinée a disparai-
tre apres la fin de la grossesse, et
par la naissance d’une fille présen-
tant les symptomes d’un pseudo-
hermaphrodisme féminin. L’analyse
de la partie codante du P450arom
montra une insertion de 87 nucléo-
tides, conduisant a I'addition de 29
acides aminés supplémentaires sans
changement de phase. Cette inser-
tion se situait au niveau d'une valine
248 de l'aromatase et ne contenait
pas de codon stop. L’origine de
I'anomalie était, dans 'ADN géno-
mique, une mutation unique T —
G, au niveau de la jonction de
I'exon 6 avec son intron. Un site
d’épissage donneur normal GT
étant converti en GC, la coupure
n'avait pas lieu et I'épissage était
repoussé au site suivant. ’ADNc du
malade, inséré dans un plasmide et
transfecté dans des cellules COS,
s’est montré trés peu actif par rap-
port au témoin. Chez les parents,
consanguins, on trouva a la jonction
exon-mtron, un mélange GT-GC
montrant qu’il s’agissait d’hétérozy-
gotes et confirmant la nature auto-
somique récessive de la maladie. Le
second cas [7] n’a pas été dépisté
pendant la grossesse ni a la nais-
sance, malgré une ambiguité
sexuelle. Il s’agissait d’une jeune fille
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de 18 ans, ayant présenté une amé-
norrhée primaire ; une biopsie ova-
rienne a 17 mois avait montré la
présence de kystes ovariens. L’ADN
a été isolé a partir du sang et de
fibroblastes prélevés lors de la biop-
sie. L’analyse de la séquence des
parties codantes a d’abord montré
une mutation C264R, qui s’est réve-
lée un polymorphisme rare mais
non pathologique ; deux mutations
pathologiques furent trouvées:
R435C et C437Y; toutes deux
étaient a I'état hétérozygote, mon-
trant que la malade est une hété-
rozygote composite, ce qui fut con-
firmé en partie par l'étude de la
mere (le pere était décédé et il n'y
avait pas d’autre enfant). L’emploi
de vecteurs transfectés montra I’acti-
vité trés faible ou nulle des mutants,
malgré la présence de protéine en
quantité normale. Ces deux muta-
tions faux-sens se trouvent dans la
région de la protéine qui se lie a
I’héme ; I'une d’elles abolit I'interac-
tion en enlevant une cystéine qui se
lie directement au fer ; I'autre sup-
prime une arginine trés conservée.
Les effets d’'un déficit en aromatase
sont aisés a concevoir : chez le foe-
tus, I’absence de conversion des sté-
roides en Cl9 aboutit a leur trans-
formation en testostérone a la péri-
phérie. Il en résulte une masculini-
sation, qui peut retentir sur la mere,
comme dans le cas japonais (mais
non dans le cas américain). La
puberté ne se produit pas; I'éléva-
tion de la FSH et de la LH provo-
que I'apparition de kystes ovariens,
qui peuvent régresser a la suite d’'un
traitement aux cestrogenes.

Quelle peut étre la portée pratique
de ces découvertes ? On ne connait
que trois cas de déficit en aroma-
tase, dont deux démontrés au
niveau moléculaire. Des déficits par-
tiels, en revanche, pourraient échap-
per a l'identification. En particulier,
I'existence d’anomalies portant sur
un promoteur ou un épissage alter-
natif pourrait provoquer un déficit
localisé a certains tissus, par exem-
ple placenta seul ou ovaire seul. On
ignore si de tels cas existent.
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