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Résumé  

Contexte Le syndrome d’insensibilité aux androgènes (SIA) est un désordre du développement sexuel (DSD) 
d’origine génétique transmis selon le mode récessif lié à l’X, responsable de 30 à 70 % des cas de DSD 46,XY. Il 
est caractérisé typiquement par un hypospadias, une gynécomastie, des signes d’eunuchoidisme plus ou moins 
marqués et une azoospermie. L’insensibilité aux androgènes peut être complète (SIAC), partielle (SIAP) ou légère 
selon le degré de sensibilité des récepteurs à la stimulation androgénique. L’objectif de notre étude est de rapporter 
les caractéristiques cliniques, biochimiques, génétiques et radiologiques de 6 patients présentant un SIA. 
Méthodes Analyse rétrospective de cas de DSD 46,XY en évaluant la présentation phénotypique, le profil 
hormonal et la prise en charge thérapeutique.  
Résultats L’âge moyen des 6 patientes est de 20,83 ± 3,97 ans, elles forment 4 cas de SIAC de phénotype féminin 
découverts lors de l'exploration d'une aménorrhée primaire et 2 cas de SIAP découverts lors de l'exploration d'un 
DSD avec ambiguïté des organes génitaux.  La cryptorchidie est quasi constante, confirmée cliniquement et à 
l'échographie (intra-abdominale chez les patientes SIAC et inguinale pour les cas de SIAP). Il n'y a pas d'ovaires 
ni d'utérus. Le bilan hormonal a montré des taux élevés de LH pour toutes les patientes et de FSH pour 3 d’entre 
elles dont 2 cas de SIAP, des taux de testostérone à des niveaux d’adultes masculins et des taux de 17 bêta-œstradiol 
élevés par rapport aux normes masculines. Toutes les patientes ont présenté un caryotype 46, XY, avec SRY (+) 
fait chez 3 d'entre elles. L’orientation sexuelle est féminine chez les 4 patientes SIAC et une patiente SIAP, elles 
ont subi une castration chirurgicale avec traitement substitutif œstroprogestatif. La 2ème patiente SIAP a revendiqué 
un sexe masculin et a été opérée dans ce sens à 28 ans avec changement de l’état civil.  
Conclusion Le diagnostic du SIA est un véritable challenge pour les médecins, sa prise en charge est complexe et 
nécessite une approche multidisciplinaire. Mots clés Syndrome d’Insensibilité aux Androgènes (SIA), Désordre du 

Développement Sexuel (DSD), Caryotype 46,XY, Récepteur aux androgènes, Gène AR   

Abstract   

Background Androgen insensitivity syndrome (AIS) is a genetic sexual developmental disorder (DSD) inherited 
in an X-linked recessive mode, responsible for 30 to 70% of cases of DSD 46, XY. It is typically characterized by 
hypospadias, gynecomastia, more or less marked signs of eunuchoidism and azoospermia. Androgen insensitivity 
can be complete (CAIS), partial (PAIS) or mild depending on the degree of receptor sensitivity to androgen 
stimulation. The aim of this study is to report the clinical, biochemical, genetic and radiological characteristics of 
6 patients with androgen insensitivity syndrome.  
Methods Retrospective analysis of DSD 46, XY cases by evaluating the phenotypic presentation, the hormonal 
profile and the therapeutic management.  
Results The mean age of the 6 patients is 20.83 ± 3.97 ans, 4 patients exhibited a complete female external genital 
phenotype with primary amenorrhea and 2 patients presented phenotypes of PAIS with genital ambiguity. 
Cryptorchidism is constant, confirmed clinically and by ultrasound examination (intra-abdominal in CAIS patients 
and inguinal in PAIS cases). There are no ovaries and no uterus. Hormonal investigation revealed high levels of 
serum LH for all patients and serum FSH for 3 of them including 2 cases of PAIS, elevated testosterone levels (at 
adult male levels) and 17 beta-estradiol (compared to male standards). All the patients exhibited a 46, XY 
karyotype with SRY (+) in 3 of them. All CAIS and one PAIS patients have a female sexual orientation; they 
underwent surgical castration with estrogen-progestogen replacement therapy. While the 2nd PAIS patient claimed 
to be male, she was operated at 28 with change of marital status.  
Conclusion The diagnosis of AIS is a challenge for doctors; its management is complex and requires a 
multidisciplinary approach. Key words Androgen Insensitivity Syndrome (AIS), Disorders of Sexual Development 

(DSD), Karyotype 46,XY, Androgen Receptor, AR gene 
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Introduction 

Le syndrome d’insensibilité aux androgènes (SIA) est 
un désordre du développement sexuel (DSD) d’origine 
génétique transmis selon le mode récessif lié à l’X avec 
une histoire familiale dans 50 % des cas [1]. Il est 
secondaire à des mutations du gène codant le récepteur 
aux androgènes (RA) [2] localisé sur le bras long du 
chromosome X en Xq11-12 [3,4,5]. La maladie est 
donc transmise par des femmes conductrices à une 
partie de leur descendance mâle. Cependant dans 
presque la moitié des cas, il s'agit d'une mutation de 
novo vu l'absence d'antécédents familiaux [6]. 
Le SIA est responsable de 30 à 70 % des cas de DSD 
46, XY [7], caractérisé typiquement par un 
hypospadias, une gynécomastie, des signes 
d’eunuchoidisme plus ou moins marqués et une 
azoospermie. 
L’insensibilité aux androgènes peut être complète 
(SIAC), partielle (SIAP) ou légère selon le degré de 
sensibilité des récepteurs à la stimulation androgénique 
[8]. La prévalence du SIAC est estimée entre 1/20000 
et 1/99000 naissances vivantes de sexe masculin [9] et 
à 2-5/100000 sujets 46, XY [5]. Il représente l´étiologie 
la plus fréquente des DSD 46, XY, réalisant un état 
intersexuel [4, 10]   et 5 % des aménorrhées primaires 
[11]. 
Le SIAP est beaucoup plus rare, il affecte 5-7/100000 
sujets 46, XY [5], sa prévalence est probablement sous-
estimée en raison d’erreurs diagnostiques en faveur 
d’autres DSD sans une preuve génétique. 
Le diagnostic du SIA est un véritable challenge pour les 
médecins, sa prise en charge est complexe et nécessite 
une approche multidisciplinaire pour relever les défis 
de prise de décision en matière d'attribution du sexe, de 
fertilité, de calendrier de la gonadectomie, de prise en 
charge psychologiques et de conseil génétique. 
Notre étude a pour objectifs de rapporter les 
caractéristiques cliniques, biochimiques, génétiques et 
radiologiques de 6 patients présentant un syndrome 
d’insensibilité aux androgènes. 
 

Patients et méthodes 

Nous avons étudié rétrospectivement 6 cas de SIA 
appartenant à 5 familles non apparentées adressées par 
le service d’Endocrinologie du CHU de Constantine et 
explorés au niveau du laboratoire de biochimie et du 
laboratoire de biologie et de génétique moléculaire de 
la faculté de médecine université de Constantine. 
L'analyse étiologique de nos patientes a nécessité un 
interrogatoire et un examen clinique minutieux, les 
anomalies de développement sexuel ont été classées 
selon la classification de Quigley [12]. Un certain 
nombre d’investigations complémentaires a été 
pratiqué tels que la réalisation d’un caryotype, la 
recherche du gène SRY, un dosage plasmatique de la 
testostérone, de FSH/LH, du 17 bêta-œstradiol et la 
réalisation d’exploration radiologique notamment une 
échographie abdomino-pelvienne. 
Les prélèvements sanguins pour la réalisation du bilan 
hormonal et du caryotype ont été effectués par ponction 
veineuse au niveau du pli du coude, le matin à jeun sur 

des tubes contenant de l’héparinate de lithium et dans 
des tubes EDTA-K3 pour la recherche du gène SRY. 
Le caryotype a été réalisé à partir des lymphocytes du 
sang périphérique selon la technique standard en  
utilisant la phytohémaglutinine et une coloration au 
Giemsa après dénaturation thermique et enzymatique. 
Les chromosomes sont ensuite observés et classés en 
microscopie optique selon la nomenclature ISCN. 
Après extraction de l’ADN à partir du sang 
périphérique par une technique au Nacl selon Miller et 

al. [13]. L’analyse moléculaire du gène SRY a été 
réalisé par une simple PCR. Les paramètres 
biochimiques ont été dosés sur un analyseur de type 
Immulite 2000 des laboratoires Siemens par une 
méthode quantitative par chimiluminescence 
immunométrique, en phase solide en deux étapes. Les 
plasmas héparinés sont particulièrement recommandés 
mais le sérum est également utilisable. 
Pour l’analyse statistique, nous avons utilisé le logiciel 
epi info Version 7.0. 
 
Observations et résultats 

Les 6 cas de résistance au récepteur aux androgènes 
rapportés sont répartis comme suit :  
- 4 cas de SIAC de phénotype féminin découverts lors 
de l'exploration d'une aménorrhée primaire.  
- 2 cas de SIAP découverts lors de l'exploration d'un 
DSD.  
Nous présentons dans le Tableau 01 les caractéristiques 
cliniques, biochimiques et génétiques de ces patientes.  
Toutes les patientes sont issues de mariages non 
consanguins, sans antécédents personnels particuliers 
et sans antécédents familiaux d’aménorrhée primaire 
ou de cas similaires. 
L’âge moyen des patientes est de (20,83 ± 3,97) ans 
avec une taille moyenne de (169 ± 5) cm. 
Pour les patientes de phénotype féminin, le 
développement mammaire est au stade V de Tanner 
pour la patiente 01 et au stade III de Tanner pour les 
patientes 2, 3 et 4. La pilosité est au stade I au niveau 
pubien et absente au niveau axillaire. Les organes 
génitaux externes sont typiquement féminins avec la 
présence de grandes et petites lèvres, sans 
clitoromégalie et sans gonades palpables au niveau des 
lèvres. Les orifices, urétral et vaginal, ont été bien 
identifiés.  
Quant aux patientes de phénotype masculin, l’examen 
physique a objectivé un organe péniforme avec un 
hypospadias et un aspect labio-scrotal et deux orifices 
pour le premier et avec un seul orifice pour le deuxième 
cas. 
La cryptorchidie est constante chez les 6 patientes, elle 
est intra-abdominale (iliaque ou en sus pubien) chez les 
patients SIAC et inguinale pour les cas de SIAP. Elle a 
été confirmée par l’échographie abdomino-pelvienne 
qui n’a pas retrouvé d'utérus ni d’ovaires. 
L’échographie a révélé par ailleurs la présence de 
prostate et de vésicules séminales chez les patients 
SIAP. La patiente 01 a bénéficié d’une cœlioscopie 
avec un diagnostic initial de syndrome de Mayer 
Rokitansky Kuster Hauser.  
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Tableau I : Caractéristiques cliniques et para cliniques des 6 cas d’Insensibilité aux androgènes. 
 

Obs 
n° 

Age 
(an) 

Taille 
(cm) 

Phénotype/Quigley OGE Caryotype/ 
Gène SRY 

E2 
pg/ml 

T ng/ml 
Base 
(Pic/hCG) 

LH/FSH 
mUI/ml 

1 23 171 F/6 OGE féminins  
sans clitoromégalie  
2 orifices  
Cryptorchidie 

46, XY 28,62 7,01 (7,93) 79,1/26,9 

2 18 168 F/6 OGE féminins 
sans clitoromégalie 
Cryptorchidie 

46, XY  
SRY+ 

60.02 13,68 28/1,0 

3 22 160 F/6 OGE féminins  
sans clitoromégalie  
2 orifices  
Cryptorchidie 

46, XY  
SRY+ 

58.50 12,50 25//1,5 

4 19 172 F/6 OGE féminins 
Hypospadias 
postérieur 2 orifices  
Cryptorchidie 

46, XY  
SRY + 

40 2.98 17,48/3,67 

5* 27 168 M/3 Organe péniforme 
Hypospadias  
Aspect labio-scrotal  
+ 2 orifices 
Cryptorchidie 

46, XY 49,62 5,72 17,4/54,6 

6 16 175 (> 
+4DS) 

M/4 Organe péniforme 
Hypospadias  
Aspect labio-scrotal  
+ 1 orifice 
Cryptorchidie 

46, XY 20,4 6 (8) 20,5/31,6 

*opérée pour hernie inguinale à l’âge de 3 ans 

E2 : Œstradiol, F : Féminin, M : Masculin, Obs : Observation, OGE : Organes Génitaux Externes, T : Testostérone 

 
Le bilan hormonal a montré des taux élevés de LH pour 
toutes les patientes et de FSH pour 3 d’entre elles dont 
2 cas de SIAP, des taux de testostérone à des niveaux 
d’adultes masculins et des taux de 17 bêta-œstradiol 
élevés par rapport aux normes masculines (Tableau I). 
Le caryotype réalisé chez toutes les patientes a révélé 
une formule chromosomique du type 46, XY et la 
recherche du gène SRY réalisée chez 3 patientes 
seulement a retrouvé la présence du gène SRY à 
l’analyse moléculaire.  
Les 04 patientes IAC ont revendiqué un sexe féminin ; 
elles ont subi une castration bilatérale et suivent un 
traitement hormonal substitutif œstroprogestatif. 
L’examen histologique a confirmé un testicule 
féminisant. Les patientes SIAP ont un comportement 
social et vestimentaire masculin, la patiente n° 05 a 
demandé clairement un changement de sexe qui s’est 
fait à l’âge de 28 ans avec un changement de l’état civil. 
Par contre la patiente 06, sous pression de sa famille, a 
choisi ne rien changer et a bénéficié d’une castration 
bilatérale. 
 

Discussion  

Nous rapportons 6 cas du rare SIA, particuliers par leur 
diagnostic tardif. Cette étude présente leurs 
caractéristiques cliniques, biochimiques, moléculaires 
et radiologiques. 
Nous avons pu diagnostiquer 4 cas de syndrome 
d’insensibilité totale aux androgènes communément 
appelé syndrome du testicule féminisant ou syndrome 
de Morris, une anomalie congénitale caractérisée par 
une féminisation plus ou moins marquée des organes 
génitaux externes chez un sujet de sexe génétique et 
gonadique masculin. Quant aux deux autres patientes 
de phénotype masculin, le diagnostic de syndrome 
d’insensibilité partielle aux androgènes, communément 
appelé syndrome de Reifenstein, leurs a été attribué. 

Caractéristiques cliniques 
Les phénotypes cliniques de nos patientes étaient 
variables selon le degré de l’insensibilité. Deux 
paramètres sont communs entre SIAC et SIAP, la 
gynécomastie et la cryptorchidie.  
La croissance pénienne et la descente testiculaire vers 
le scrotum sont deux processus androgéno-dépendant 
qui se produisent pendant la vie fœtale. Un défaut de 
production ou d’action des androgènes entraîne un 
cryptorchidisme et un micropénis. Le SIA est un parfait 
exemple du rôle des androgènes dans ce processus, la 
cryptorchidie est quasi constante dans le SIAC et 
retrouvée dans 55 % des SIAP [14].  
 

Caractéristiques cliniques du SIAC 
Décrit pour la première fois par John Morris en 1953, 
le SIAC est une entité rare [15]; mais c’est la cause la 
plus fréquente des DSD 46,XY représentant 60 % des 
cas [16]. Nos 4 patientes SIAC sont au stade 6 de 
Quigley avec, comme décrit dans la littérature, un 
morphotype typiquement féminin, un développement 
mammaire plus ou moins normal, des organes génitaux 
externes normaux, une pilosité axillaire et pubienne 
absente ou peu abondante. L’utérus est absent avec un 
vagin absent ou raccourci dit borgne. Le diagnostic est 
souvent posé tardivement à l’adolescence, les patientes 
se présentent avec une aménorrhée primaire et  
l’examen clinique fait découvrir des tuméfactions 
inguinales en rapport avec des testicules [2]. 
Le diagnostic est rarement fait en pré-pubertaire, à 
l´occasion d’une chirurgie d´hernie inguinale ou de 
tuméfaction avec étude histologique en faveur d’un 
tissu testiculaire [17]. A la naissance, le diagnostic est 
suspecté devant un caryotype 46,XY d’un nouveau-né 
de morphotype féminin et de testicules normalement 
développés mais en position intra-abdominale. Le 
diagnostic prénatal serait possible devant la 
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dissimilarité entre le caryotype réalisé à partir du 
liquide amniotique et le sexe génétique vérifié à 
l'échographie [18]. Dans de rares cas, le diagnostic est 
posé plus tard dans la vie lorsque la patiente présente 
une infertilité.  
La taille finale des adultes des patients présentant le 
syndrome d’insensibilité complète aux androgènes est 
supérieure à la taille moyenne des femmes normales, 
mais plus petites que celle de la population masculine 
probablement en raison de l'action du gène de contrôle 
de la croissance ou Growth Control, Y-Chromosome 
Influenced; GCY situé au niveau du chromosome Y en 
Yq12 (OMIM 475000). 
Les nouveau-nés atteints de SIAC ont la même taille 
que les nouveau-nés de sexe masculin, ce qui suggère 
que des facteurs postnatals sont impliqués dans la taille 
finale de ces individus [19]. Dans notre étude, la taille 
finale des individus présentant un SIAC (169 ± 5 cm) 
était plus grande que celle décrite pour les femmes 
brésiliennes, mais inférieure à celle attendue pour les 
hommes brésiliens [20]. 
 
Caractéristiques cliniques du SIAP 
Nos deux patientes SIAP présentent une résistance aux 
androgènes modérée à sévère, classées 3 et 4 selon 
Quigley.  
Le phénotype clinique du SIAP présente une grande 
hétérogénéité. Il varie en fonction du degré de la 
fonction résiduelle du récepteur aux androgènes et va 
de l'hypospadias proximal au micropénis [21]. Il est le 
plus souvent diagnostiqué chez un nouveau-né 
présentant un développement génital atypique. Les 
patients avec un SIAP ont un micropénis (54 %), un 
hypospadias ou une ambiguïté des organes génitaux 
externes à la naissance et une gynécomastie pendant la 
puberté [1, 22, 23], tandis que ceux présentant une 
légère insensibilité aux androgènes présentent un 
phénotype masculin normal mais une spermatogenèse 
altérée à l'âge adulte et une gynécomastie à la puberté. 
La prévalence de l’hypospadias est estimée à 1:8000 
naissances masculines, son exploration implique un 
séquençage du gène du récepteur aux androgènes à la 
recherche d’un SIA[24]. La gynécomastie observée au 
moment de la puberté chez les patients présentant des 
organes génitaux atypiques doit faire évoquer un SIA 
[25]. Le diagnostic différentiel de ce syndrome 
comprend toutes les causes entraînant une virilisation 
peu abondante des organes génitaux externes masculins 
[26]. 
Le diagnostic sera évoqué plus rarement, devant une 
virilisation pubertaire chez une jeune fille ou des 
troubles de la fertilité chez l’homme. 
Les sujets présentant la forme la plus légère 
d'insensibilité aux androgènes ont généralement des 
organes génitaux masculins et des structures internes 
masculines normales. A la puberté, ils peuvent avoir 
une hypertrophie mammaire, une pilosité faciale et 
corporelle et un petit pénis. Certains mâles affectés 
peuvent également avoir une production de sperme 
altérée entraînant une oligozoospermie ou une 
azoospermie [27]. 
 
Caractéristiques hormonales 

Le bilan hormonal a montré un testicule non seulement 
fonctionnel mais produisant de la testostérone et des 
œstrogènes en quantité et de qualité. De plus l’effet de 
l’AMH est normal dans le SIA expliquant l’absence des 
organes génitaux féminins (utérus et ovaires). Des taux 
sériques élevés d'AMH et de testostérone suggèrent le 
diagnostic d'insensibilité aux androgènes et excluent 
également le diagnostic de dysgénésie gonadique 
complète [28]. 
L’imagerie, en particulier l’échographie, joue un rôle 
important dans le diagnostic ; elle confirme l’absence 
de toute structure utérine ou ovarienne et met en 
évidence les testicules en situation variable. 
Le profil endocrinien compatible avec une résistance 
aux androgènes est caractérisé par des taux sériques de 
base de testostérone élevés ou normaux associés à des 
taux sériques élevés de LH, ce qui démontre l'altération 
du rétrocontrôle négative des androgènes sur 
l'hypophyse antérieure [29]. 
Les valeurs de l'hormone folliculostimulante (FSH) 
sont habituellement dans les normes [21]. Ceci 
s'explique par le fait que la FSH est principalement 
régulée par l'inhibine gonadique [30]. 
Les œstrogènes issus du processus d'aromatisation de la 
testostérone et l'hormone lutéinisante (LH) sont deux 
éléments clés impliqués dans l'apparition de la puberté. 
En termes de taux d'œstradiol, ces valeurs sont 
généralement normales si l'on considère les normes 
masculines, mais légèrement inférieures à celles 
rencontrées chez les femmes [31]. 
Chez les patients post-pubères, les taux d'œstradiol sont 
normaux ou légèrement élevés pour un homme [29].  
Pendant l'enfance, lorsque l'axe des gonadotrophines 
n'est pas activé, une stimulation par l’hCG est 
nécessaire pour évaluer la sécrétion de testostérone par 
les cellules de Leydig [32].  
Dans le syndrome de résistance partielle aux 
androgènes, les concentrations hormonales sont 
généralement normales, mais des taux sériques élevés 
de LH et de testostérone peuvent être observés chez ces 
patients [24] ce qui est en accord avec nos résultats.  
Dans une étude récente, il a été démontré que les 
patients SIAC présentaient des taux hormonaux plus 
élevés de FSH basale, de pic de FSH et de pic de LH et 
des taux d'AMH inférieurs à ceux des patients SIAP 
[14].  
 
Caractéristiques génétiques et physiopathologiques 
du SIA 
Le caryotype pratiqué chez nos patientes a objectivé un 
sexe génétique masculin normal 46, XY et une présence 
du gène SRY chez au moins 3 d’entre elles. En effet, 
l’étude génétique du SIA met toujours en évidence une 
formule chromosomique compatible avec un caryotype 
masculin 46,XY, et une présence du gène SRY. Le 
chromosome Y avec son gène SRY constituent un 
déterminant génétique principal du sexe [33, 34]. 
L’étude de quelques cas rares d’inversion sexuelle tels 
que le mâle XX (présence de SRY sur l’X) et la femme 
XY (absence de SRY) a permis de mieux comprendre 
son rôle dans le déclenchant du processus menant à la 
différenciation gonadique, la formation du testicule et 
des autres structures génitales masculines. Le gène 
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SRY s’exprime uniquement au niveau des crêtes 
génitales, des cellules de soutien qui se différencient en 
cellules de Sertoli responsables par la suite de la 
différentiation des cellules de Leydig et de l’activation 
du gène de l’AMH (Hormone Anti-Mullérienne) qui 
permet la régression du canal de Muller [35, 36]. Les 
cellules de Leydig vont à leur tour produire les 
hormones stéroïdes pour continuer la différentiation en 
organes génitaux internes et externes masculins.  
Dans le SIA, la sécrétion de la testostérone et celle de 
l’AMH sont normales, expliquant l’absence d’organes 
génitaux féminins et l’augmentation de la testostérone 
en période pubertaire [37, 38]. 
La testostérone agit directement sur les canaux de 
Wolff induisant leur différenciation en organes 
génitaux internes masculins (canaux déférents, 
épididyme, vésicules séminales) et induit, après sa 
transformation en 5 α-dihydrotestostérone (5 α-DHT) 
sous l’action de la 5 α-Réductase, la différenciation du 
tubercule génital et des plis labio-scrotaux masculins 
(pénis, corps spongieux et scrotum) ainsi que la 
formation de la prostate [39, 40]. 
A l’adolescence, les androgènes induisent le 
développement des caractères sexuels secondaires, 
participent à l’induction de la fonction reproductrice et 
sont responsables de leur maintenance à l’âge adulte 
[41]. 
La testostérone et la 5 α-DHT agissent en périphérie en 
se liant à une protéine intracellulaire : le récepteur aux 
androgènes (AR), qui une fois activé par ces 
androgènes, devient capable de se lier à son accepteur 
spécifique localisé sur le génome, ARE (Androgen 
Responsive Element), sous forme de dimère [40,42]. 
Le récepteur aux androgènes est un facteur de 
transcription appartenant à la superfamille des 
récepteurs nucléaires aux stéroïdes qui comporte aussi 
les récepteurs aux glucocorticoïdes, aux œstrogènes, à 
la progestérone et aux minéralocorticoïdes. Il s’agit de 
facteurs de transcription ligand-dépendants.  
La région codante du gène du RA est répartie en 8 
exons (fig.1) transcrite en un ARNm d’environ 10.5 kb 
qui code pour une protéine de 919 acides aminés et de 
110 Kd, constituée de plusieurs domaines (fig.1) [43] :  

 
Figure 1 : Structure du gène du récepteur aux 

androgènes, de l'ARNm et de la protéine [43] 

 
• le domaine N-terminal (NTD) contenant la région 
d’activation de la transcription AF1 est codé par l’exon 
1;  
• le domaine de liaison à l’ADN (DBD) fortement 
conservé au sein de la superfamille, participant 

également au processus de dimérisation et de 
localisation nucléaire. Il est codé par les exons 2 et 3 et 
est impliqué dans la reconnaissance et la liaison du 
récepteur aux motifs, ARE : Androgen Responsive 
Element), une séquence palindromique arrangée en 
répétitions inversées et séparée par trois nucléotides 
dont la séquence consensus est 
5'AGAACNNNTGTTCT 3' [44] présents dans les 
promoteurs et régions les enhancers des gènes cibles.  
Ce DBD est organisé en deux doigts de zinc et est 
constitué de 3 hélices [44, 45] (fig.2 et fig.3).   
 

 
Figure 2 : Les deux doigts à zinc constituant le DBD 

du récepteur aux androgène [45] 

 
Figure 3 : Structure cristallographique du DBD du 

récepteur aux androgènes [45] 
• une région charnière (HR) contenant notamment une 
séquence NLS1 codée par une partie de l’exon 3 et de 
l’exon 4;  
• le domaine C-terminal (CTD), codé par les exons 4-8 
contenant le domaine de liaison à l’hormone, une 
deuxième région d’activation de la transcription AF2, 
une séquence NLS2 et le domaine de liaison à des 
protéines dont la HSP-90 [46].  
En l’absence de son ligand, le RA est cytoplasmique, 
complexé aux protéines chaperonnes HSP90 et 70 qui 
le maintiennent dans une conformation stable, inactive 
mais possédant une forte affinité pour son ligand. La 
modification de sa conformation induite par la liaison 
des androgènes, conduit à sa dissociation de certaines 
protéines chaperonnes. Le RA est alors transporté 
activement dans le noyau où, sous forme 
d’homodimère et en collaboration avec différents 
cofacteurs transcriptionnels, il contrôle la transcription 
de gènes possédant des ARE [47, 48]. 
En l'absence du récepteur ou en présence d'un récepteur 
fonctionnellement irrégulier, les androgènes ne peuvent 
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développer leurs effets. Cela provoque un syndrome 
d'insensibilité partielle ou complète aux androgènes 
avec comme conséquence : 
> l’absence de la différenciation des voies génitales 
masculines lors de l’embryogenèse ; 
> l’absence de phénomènes de virilisation ou une 
virilisation incomplète durant la période pubertaire 
selon le degré de l’insensibilité aux androgènes.  
La découverte d’anomalies génétiques sur le gène du 
RA à l’origine du SIA permet de poser avec certitude 
le diagnostic. 
L’analyse moléculaire des syndromes d’insensibilité 
aux androgènes est aujourd’hui facilitée par 
l’utilisation d’outils de génétique moléculaire de plus 
en plus performants. La recherche de la mutation 
causale s'effectue le plus souvent par un séquençage du 
gène RA.  
Les mutations du gène du récepteur aux androgènes 
sont retrouvées dans plus de 95% des cas de SIAC [49, 
50]. Leur recherche est réalisée chez des patients avec 
ou sans antécédents familiaux car le taux de mutation 
de novo est de 30 % [14, 51]. La possibilité d'un 
mosaïcisme germinal maternelle ne peut être exclue en 
aucun cas de mutation de novo et dans ce cas, il 
convient d'être prudent dans le conseil génétique de ces 
familles [51, 52, 53, 54, 55, 56]. 
Plus de 1000 variants du gène AR ont été répertoriés 
sur l’ensemble des 8 exons du gène. Les mutations 
faux-sens sont les plus fréquentes [57]. La plupart de 
ces mutations sont localisées au niveau du domaine de 
liaison du ligand [8]. Elles surviennent principalement 
dans le domaine AR-DBD ou AR-LBD, entraînant une 
altération de la liaison du récepteur à l'ADN ou aux 
androgènes, respectivement. De petites insertions, des 
délétions pouvant entrainer un décalage du cadre de 
lecture, des mutations introniques à l’origine 
d’anomalies de l’épissage, des duplications et des 
délétions complètes ou partielles du gène ont également 
été signalées [58, 59].  
Au niveau de l'exon 1, Gottlieb et al. ont rapporté 65 
mutations [60]. Celles responsables d'un codon stop au 
niveau de cet exon ont été retrouvées dans 18 cas de 
formes complètes du syndrome, dont 17 à type de 
substitutions et un seul cas de délétion [6]. Bel Hadj 

Youssef et al. ont aussi décrit une délétion de quatre 
bases dans ce même exon, occasionnant un codon stop, 
et conduisant à une protéine tronquée non fonctionnelle 
[6]. 
Une corrélation positive existe entre l'augmentation de 
la taille des répétitions de triplets CAG dans l'exon 1 du 
gène du récepteur des androgènes et la survenue d’un 
SIA ; lorsque ce polymorphisme de répétition atteint un 
nombre supérieur ou égal à 40, il est associé à une 
atrophie spinobulbaire ou un syndrome de Kennedy 
[61]. 
Les mutations somatiques du gène RA dans les SIA 
existent mais sont relativement faibles. Il est peut-être 
intéressant de spéculer, comme presque tout le 
séquençage est désormais effectué uniquement à partir 
de sang, dans certains cas où aucune mutation du gène 
RA n'a été identifiée, un mosaïcisme somatique peut 
être suspecté [57]. 

Il n'y a pas de corrélations spécifiques et parfaites entre 
les génotypes et les phénotypes chez les patients 
présentant un SIA. La même mutation peut produire 
différents phénotypes même au sein d'une même 
famille [62, 63, 64].  
Certaines mutations engendrent un phénotype 
typiquement féminin [65], d’autres peuvent entrainer 
un large éventail de phénotypes allant du phénotype 
féminin pur aux phénotypes masculins avec des degrés 
mineurs de sous-virilisation [57].  
A priori, lorsque la mutation a déjà été rapportée dans 
la littérature l’analyse d’une relation génotype-
phénotype peut, sembler plus facile [66]. De 
nombreuses études dont celle réalisée par Arya S et al. 
[67] ont montré que les mutations non-sens, les 
insertions et délétions provoquant un décalage du cadre 
de lecture sont rapportées exclusivement dans les 
SIAC, tandis que les mutations faux-sens et celles 
affectant les sites d’épissage sont à l’origine de 
phénotypes variables allant du SIAC au SIAP. 
Rarement, des variants alléliques synonymes affectant 
les sites d'épissage ont été décrits dans SIAP  [68, 69].  
Quant aux variants alléliques post-zygotiques qui sont 
à l’origine du mosaïcisme somatique, ils sont 
exceptionnellement décrits dans le SIA [70]. Dans cette 
situation, le variant apparaît à l'état hétérozygote au lieu 
d’être à l’état hémizygote comme ceux identifiées chez 
certains individus de caryotype 47,XXY [69]. 
A l'heure actuelle, les corrélations génotype/phénotype 
ne permettent pas de proposer a priori un sexe 
d’orientation et il n’y a pas de données qualitatives 
disponibles sur la pénétrance des mutations. 
Dans les SIA, pour expliquer l’ensemble de ces 
variations phénotypiques d’une même mutation, 
plusieurs études ont évoqué l’existence de facteurs 
“épigénétiques” impliqués dans les mécanismes de 
régulation de l’action des androgènes au cours de la 
différenciation sexuelle masculine. Mais aussi, ceux 
non impliqués directement dans la différenciation 
sexuelle tels que l’EGF et la GH qui semblent moduler 
le taux d’expression et/ou le nombre de sites du 
récepteur aux androgènes. Un grand nombre de facteurs 
de transcription et/ou de protéines de la transcription 
peuvent moduler la synthèse du récepteur aux 
androgènes. Leur action sur l’expression de gènes 
cibles se fait en fonction de la cellule androgéno-
dépendante considérée. Ainsi, la découverte de facteurs 
(activateurs et répresseurs) régulant la transcription du 
gène du récepteur aux androgènes pourrait expliquer 
l’association d’une même mutation à des phénotypes 
différents [68,71]. 
Cependant, dans 10 à 15 % des cas de SIA, 
cliniquement et biologiquement bien définis, on ne 
retrouve pas d’anomalie du gène du récepteur aux 
androgènes. Ce pourcentage s’élève dramatiquement 
pour les SIAP : en fait, l’hétérogénéité clinique et 
biologique des SIAP rend difficile la définition de 
critères diagnostiques univoques, conduisant à une 
analyse génétique souvent mal ciblée. Il a été rapporté 
que des mutations dans les gènes codant SF1 [72], la 
5α-R2 [73] ou MAMLD1 [74] pourraient également 
être responsables du phénotype SIAP.  
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Dans le cas de SIAC, des mutations dans les gènes 
SRD5A2 et17βHSD ont été aussi impliquées. 
Lorsqu’aucune mutation de ces gènes n’est détectée, il 
a été démontré qu’une contamination prénatale par des 
polluants endocriniens environnementaux pouvait être 
la cause [75,76]. 
 
Prise en charge thérapeutiques 
La prise en charge thérapeutique du SIA doit être 
multidisciplinaire, une gonadectomie est souvent 
pratiquée, en raison du risque de dégénérescence 
maligne des testicules ectopiques, suivie d’un 
traitement hormonal substitutif. Une vaginoplastie 
selon les cas, et une prise en charge psychologique des 
patients et de sa famille, de même qu’une prise en 
charge juridique et socio-culturelle sont à assurer. Le 
degré de la sévérité de l’ambiguïté des organes génitaux 
conditionne le sexe d’élevage. Les patients SIAC sont 
presque toujours élevés en tant que filles, alors que les 
patients SIAP sont élevés, comme garçons, dans plus 
de 59 % des cas [1] 
Toutes nos patientes avec SIAC ont subi une ablation 
des testicules à un âge civil moyen de 20,5 ans avec un 
traitement substitutif par œstroprogestatifs. Une 
vaginoplastie est prévue en temps voulu, et une prise en 
charge psychologique des patientes et de leur famille 
ont été préconisées. Les 2 patientes SIAP ont échappé 
à une prise ne charge précoce malgré la présence 
d’ambiguïté des organes génitaux externes à la 
naissance, l’intervention pour hernie inguinale de l’une 
des patientes n’a pas attiré l’attention des médecins 
traitants. Les experts préconisent la pratique 
systématique d’un caryotype chez toute fille présentant 
une hernie inguinale, l’incidence d’un syndrome d’IA 
y est de 1 à 12 % et la prévalence de la hernie inguinale 
dans la population avec syndrome d’IA est de 1 à 2 % 
[1]. 
Jusqu’à une date relativement récente, les experts 
recommandaient la pratique d’une gonadectomie 
bilatérale dès le diagnostic du SIA à cause du risque de 
malignité particulièrement élevé en cas de testicules en 
position abdominale pouvant dépasser les 60 % des cas 
[77]. Cela a conduit à réaliser la chirurgie à 8 ans en 
moyenne pour les cas SIAC et 21 mois pour les SIAP. 
Actuellement des études plus récentes sont rassurantes 
le risque de cancer gonadique est faible avant la pubeé 
et augmente avec l’âge, 1,3 % avant 20 ans [78], 3,6 % 
à 25 ans et 33 % à 50 ans [79]. Cela a conduit à modifier 
l’algorithme décisionnel de prise charge et de suivi des 
patients avec SIA. Il est désormais recommandé de 
pratiquer une gonadectomie après la puberté chez les 
patientes avec SIAC et de suivre cliniquement et 
surtout radiologiquement (Echographie et IRM 
abdominales annuelles ± Laparoscopie) les patients 
avec SIAP souhaitant un sexe masculin afin de 
préserver la fertilité [79].     
 

Conclusion 

Le SIA est une anomalie de la réceptivité périphérique 
aux androgènes chez les sujets 46,XY, il en résulte une 
anomalie de développement physique et sexuel 
masculin normal des et un défaut de masculinisation 

des organes génitaux survenant durant la période de 
différenciation sexuelle embryonnaire. 
Le SIA pose plusieurs difficultés de diagnostic et de 
prise en charge. L’expression clinique dépend du degré 
de l’insensibilité qui conditionne le phénotype. Un 
examen physique municieux, la pratique d’un 
caryotype, la recherche du gène SRY et une 
échographie abdomino-pelvienne, un bilan hormonal 
sont souvent suffisants pour poser le diagnostic. Seule 
l’analyse génétique du gène du récepteur aux 
androgènes permet de faire le diagnostic de certitude. 
La chirurgie de castration s’impose vue le risque de 
dégénérescence. La substitution hormonale permet 
d’entretenir les caractères sexuels féminins et de 
prévenir l’ostéoporose. 
La difficulté d’assigner le sexe surtout dans sa forme 
incomplète doit être prise en compte dans la prise en 
charge médico-chirurgicale.  
Pour les situations plus complexes qui demandent plus 
de temps pour effectuer des tests génétiques et/ou des 
tests enzymatiques non routiniers, un effort 
interdisciplinaire doit se faire pour définir le sexe 
correct du nouveau-né qui n’est pas toujours en accord 
avec le sexe génétique, sans commettre d'erreurs qui 
seraient plus tard très difficiles à corriger. 
L’orientation du sexe est particulièrement difficile et 
peut être révisée en fonction de l’évolution clinique. De 
ce fait, une évaluation stricte et un diagnostic précis 
sont nécessaires à la prévention des erreurs 
thérapeutiques. 
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