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Il gene AR

Recettore degli androgeni complessato con il testosterone



LM Sc.Biosanitarie Ricerca Diagnostica 2013-14

By NA

Il gene AR

Ci troviamo di fronte ad un esempio di eterogeneita’ allelica o serie allelica: 
vi ricordo cosa significa

Eterogeneita’ allelica e’ quel fenomeno per cui due fenotipi non collegati fra loro sono 
originati da due alleli dello stesso gene

Il gene in questione e’ il gene AR, le due patologie sono: 

☛ Insensibilita’ agli androgeni AIS (Androgen Insensivity 

Sindrome).

☛Atrofia muscolare spino-bulbare, SBMA (Spinal and Bulbar 

Muscular Atrophy, sindrome di Kennedy).
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Il gene AR
Consideriamo la struttura del gene e la sua proteina:

Mappa in Xq12, e’ lungo 180,25 kb, ed ha 8 esoni. Il suo prodotto e’ una proteina 
idrofobica composta da 919 aa, del peso di 99 kD. Appartiene alla superfamiglia dei 
recettori degli steroidi ed e’ percio’  composta dai domini  caratteristici di questa 
superfamiglia

☛ Dominio N-terminale di transattivazione, codificato interamente 
dall’esone 1, di ~537 aa . Il circa vicino al numero degli amminoacidi e’ 
dovuto al fatto che in questa regione sono presenti due siti polimorfici 
per numero di triplette : il primo (CAG)n inizia al nucleotide 172 con 
n=10-33, codifica una serie di glutammine e puo’ dare origine alla 
mutazione dinamica causa della SBMA. Il secondo (GGT)n inizia a nt 
1350 con n=4-25, e’ stabile e codifica per una serie di glicine.

☛ Dominio DNA-binding, codificato dall’esone 2 e parte del 3, composto 
di 59 aa.

☛ Dominio per la localizzazione del segnale nucleare bipartito, 
codificato da parte dell’esone 3 e da parte del 4, composto da 19 aa.

☛ Dominio di legame con l’ormone, codificato da parte dell’esone 4 fino 
alla fine della sequenza.
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La proteina AR

La proteina e’ un fattore di trascrizione attivato dagli ormoni steroidei: 
si lega con l’ormone, trasloca nel nucleo, si dimerizza e controlla il livello di 
trascrizione dei geni target degli steroidi con il contributo di altre proteine, 
secondo lo schema classico dei recettori degli ormoni steroidei 
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Gli alleli di AR

Sono presenti degli alleli polimorfici:
☛ due siti di triplette, (CAG)n con n=10-33 e

(GGT)n  con n=4-25. Del polimorfismo legato alla 
tripletta CAG parleremo in dettaglio nella parte 
specifica di SBMA

☛ una transizione G>A silente
☛ un RFLP HindIII
☛ due siti di poliadenilazione distanti circa 220pb
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Insensibilita’ agli androgeni AIS

E’ una sindrome che riguarda lo sviluppo dei caratteri sessuali 
secondari, che sono sotto il controllo degli ormoni secreti dalle gonadi

Penso sia utile a questo proposito ricordare alcuni concetti di embriologia: fino alle 
8-9 settimane di gestazione l’embrione e’ sessualmente indifferenziato. A partire 
da questo periodo le gonadi indifferenziate (originatesi dalle creste genitali) 
cominciano a differenziarsi coerentemente con il genotipo presente: se e’ assente 
SRY (gene  che controlla il differenziamento in testicoli delle gonadi 
indifferenziate) si sviluppano le ovaie, se SRY e’ presente i testicoli. La presenza di 
SRY e’ legata di solito alla presenza di un cromosoma Y.
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Embrione di 3-settimane

Amnios

Diverticolo
allantoideo

Sacco vitellino
secondario

cellule germinali
primordiali

A questo stadio iniziano a differenziarsi
le cellule germinali. La loro collocazione
e’ all’estremita’ caudale dell’embrione in
prossimita’ dell’allantoide.

L’embrione sta cominciando a sollevarsi
durante la IV settimana parte del sacco
vitellino verra’ inglobata nell’intestino e 
le cellule migreranno lungo il mesentere
fino a raggiungere le creste genitali

La lunghezza dell’embrione CR(crown-rump)
e’ di circa 3mm
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Creste genitali 5 settimane

Abbozzo del surrene

Cresta genitale

Le creste genitali e il surrene derivano da un ispessimento dei cordoni nefrogeni 
(originatesi dal mesonefro) che concorreranno alla formazione dell’apparato urinario.
Le cellule germinali stanno migrando all’interno delle creste risalendo lungo il mesentere
dorsale 

Mesonefro

Creste genitali

Intestino posteriore

Mesentere 
dorsale
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Migrazione delle cellule germinali 
primordialiAmnios

Diverticolo
allantoideo

Sacco vitellino
secondario

cellule germinali
primordiali

Embrione di 3 settimane
circa 3mm

Embrione di 5 settimane
circa 5mm

Mesonefro

Cloaca

Allantoide

   Cellule
germinali
primordiali

intestino
posteriore

creste
genitali

Una volta raggiunte le creste, iniziano a proliferare. Il sesso genetico e’
gia’ definito perche’ e’ determinato al momento della fecondazione. Il sesso
gonadico si instaura adesso: a seconda del sesso genetico inizia un 
differenziamento delle creste genitali che portera’ alla formazione dei 
testicoli o delle ovaie e al completamento del differenziamento sessuale
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Dopo la migrazione
Le creste genitali sono il risultato della proliferazione dell’epitelio germinativo e 
del mesenchima sottostante. Si formano dei cordoni epiteliali denominati cordoni 
sessuali primari in cui migrano le cellule germinali primordiali . La gonade 
indifferenziata presenta unostrato esterno cortex e uno interno medulla. Sono 
presenti inoltre due paia di dotti : mesonefrici (di Wolff) e paramesonefrici (di 
Muller).

Se l’embrione ha il cromosoma Y i cordoni epiteliali si addensano e 
penetrano nella medulla e formano i cordoni seminiferi, mentre la 
cortex forma la tonaca albuginea.(7settimane).I cordoni seminiferi si 
sviluppano in tubuli seminiferi separati dal mesenchima, in cui si sviluppano 
le cellule interstiziali (di Leydig).Le pareti dei tubuli sono costituite dalle
cellule nutrici di Sertoli e dagli spermatogoni

Se l’embrione ha il cromosoma X lo sviluppo e’ piu tardivo: l’ovaio non e’ 
riconoscibile come tale prima delle 10 settimane. I cordoni non si 
sviluppano, mentre la cortex aumenta di spessore e si formano dei 
cordoni corticali che circondano gli oogoni penetrati nello medulla. Le 
cellule dei cordoni formano uno strato di cellule epiteliali follicolari.La
struttura costituita dalle cellule follicolari e dall’oogonio viene 
denominata follicolo primario. 



LM Sc.Biosanitarie Ricerca Diagnostica 2013-14

By NA

Il maschio

Grazie all’azione degli ormoni prodotti dal testicolo viene 
stimolato lo sviluppo dei dotti di Wolff e la degenerazione 
dei dotti di Muller.Dai dotti wolffiani si originano l’epididimo, 
la vescicola seminale.

I genitali esterni, indifferenziati fino allo sviluppo della gonade,
si mascolinizzano grazie agli androgeni prodotti dal testicolo. 
Si forma il pene dal tubercolo genitale, il cercine labiocrotale 
si fonde per formare lo scroto, in cui migreranno a 32 
settimane i testicoli.
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La femmina

In presenza di un ovaio i dotti wolfiani degenerano, mentre
si sviluppano dai dotti mesonefrici i derivativi mulleriani:
Le tube dalla porzione craniale, mentre le ghiandole e 
l’epitelio uterino derivano dalle porzioni caudali fuse. Lo
stroma uterino deriva dal mesenchima che circonda i dotti. 

In assenza di androgeni i genitali esterni evolvono al femminile:
Il tubercolo genitale si differenzia nel clitoride, mentre i 
cercine labioscrotali rimangono non fusi e costituiscono le 
grandi labbra  
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I diversi tipi di sesso 
Bisogna distinguere fra i diversi tipo di sesso

Sesso cromosomico: determinato dal tipo di cromosomi
presenti nello zigote 

Sesso genetico: determinato dal/dai geni deputati alla
traformazione della gonade indifferenziata in gonade
funzionante.

Sesso gonadico: determinato dal/dai geni deputati al
corretto sviluppo della gonade differenziata

Sesso genitale: determinato dal/dai geni deputati al
corretto differenziamento dei genitali esterni

Sesso comportamentale: determinato dal/dai geni che 
influenzano il comportamento nei confronti del sesso opposto
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Insensibilita’ agli androgeni AIS il fenotipo
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Insensibilita’ agli androgeni AIS il fenotipo
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Insensibilita’ agli androgeni AIS la genetica

La prevalenza della forma completa oscilla fra 2/100.000 e 
5/100.000 calcolata sul numero di donne normali che presentino 
testicoli istologicamente normali ritenuti nell’addome o 
nell’inguine. La forma parziale e’ piu’ rara mentre non sono 
presenti statistiche per la forma MAIS. 

Il gene e’ X linked e la patologia e’ X linked recessiva quindi 
il rischio di ricorrenza e lo stato di portatore riguarda solo la 
componente femminile della famiglia materna. In dettaglio: 
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Insensibilita’ agli androgeni AIS la genetica
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Insensibilita’ agli androgeni AIS la genetica
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Insensibilita’ agli androgeni AIS la genetica

Uno studio condotto alla fine degli anni ’90 riporta la 
presenza della mutazione nelle madri di 22 famiglie 
nucleari (una sola generazione oltre la paziente). Tre 
delle otto pazienti rimaste presentavano un mosaicismo 
somatico. 
 Per quello che riguarda i fratelli e le sorelle della 
proposita dipende dallo stato di portatrice o meno della 
madre. Bisogna distinguere tra quelli gia’ nati e in eta’ 
prepubere, quelli che hanno gia’ passato la puberta’ e 
quelli che ancora devono nascere. Per quelli nati e 
prepuberi i maschi sono sicuramente sani, le femmine 
potrebbero essere affette se le madre fosse portatrice, 
per definirlo basta fare il cariotipo . Le sorelle 46 XX 
potrebbero essere portatrici. 

 Le sorelle che abbiano gia’ superato la puberta’, 
sicuramente non sono affette, altrimenti sarebbero 
amenorroiche, ma potrebbero essere portatrici. 
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Insensibilita’ agli androgeni AIS alleli
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Insensibilita’ agli androgeni AIS la proteina 
mutata
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Insensibilita’ agli androgeni AIS figura mutazioni
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Insensibilita’ agli androgeni AIS diagnosi

Nel caso della forma completa la storia famigliare non e’ 
indispensabile, lo e’ invece per le forme lievi e parziali. La 
storia famigliare indaga sulla presenza di altri membri 
della famiglia che possano presentare un fenotipo analogo 
cioe’ altri soggetti 46 XY con gli stessi problemi e la 
presenza di soggetti 46 XX, donne normali, che 
presentino alcuni segni come scarsita’ di peluria ascellare 
o pubica: il 10% delle portatrici ha infatti questi segni. 
Una volta raccolta la storia famigliare, questa deve 
essere compatibile con un ereditarieta’ X linked per 
poter parlare di AIS. 
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Insensibilita’ agli androgeni AIS diagnosi
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Insensibilita’ agli androgeni AIS diagnosi
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Insensibilita’ agli androgeni AIS diagnosi
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Atrofia muscolare spino-bulbare 
(sindrome di Kennedy  Spinal and Bulbar 

Muscular Atrophy -SBMA)
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SBMA  genetica
La prevalenza e’ di circa 1/50.000 maschi nati vivi, 
e’ presente in quasi tutti i gruppi etnici, anche se 
per un effetto del fondatore e’ piu’ frequente fra i 
giapponesi. 
  Essendo X linked recessiva ad insorgenza 
tardiva che non compromette la fitness degli 
affetti e’ una patologia ad andamento 
dichiaratamente famigliare  

A tutt’oggi le madri degli affetti si sono 
rivelate tutte portatrici, il che fa si che non sono 
descritte mutazioni “de novo”. 
Tuttavia bisogna tener presente che essendo ad 
insorgenza tardiva, le madri dell’affetto 
potrebbero non essere piu’ reperibili per la diagnosi 
molecolare e quindi le nuove mutazione essere 
sottostimate. 
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 SBMA genetica
Per quello che rigurda le sorelle, dal momento che 
si puo’ assumere che le madri siano sempre 
portatrici: 50% di probabiita’ di aver ereditato 
l’allele o di ereditarlo se ancora devono nascere 
(improbabile vista l’eta’ di insorgenza). 
 Per quello che riguarda i fratelli: 50% di 
probabilita’ di avere ereditato l’allele e potrebbero 
essere ancora asintomatici. 
 Dal momento che gli  affetti possono riprodursi 
anche se con difficolta’: le sue figlie sono portatrici 
certe mentre i maschi sono sicuramente sani. 
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 SBMA Alleli

L’espansione delle triplette CAG  oltre le 34 nella 
regione codificante dell’esone 1 del gene AR e’ 
l’unico tipo di mutazione ritrovata nella SBMA. 
Alleli di 37 ripetizioni sono considerati avere  
effetto meno penetrante, nel senso che l’eta’ di 
insorgenza e’ elevata. Da 38 ripetizioni in su 
vengono definiti alleli completamente penetranti. 
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 SBMA la proteina mutata

Un’ipotesi suggerisce che la coda di poliglutammine 
subisca una digestione dando origine ad un peptide che 
contiene la serie di poliglutammine, questo peptide 
permane nel nucleo del neurone formando delle inclusioni, 
la sua permenenza nel nucleo potrebbe causare la 
patologia interagendo con antri co-attivatori 
trascrizionali importanti per la sopravvivenza del 
neurone. 
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 SBMA la proteina mutata
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