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Sindrome de Kallmann:
Uma Revisdo Histérica, Clinica e Molecular

revis@o RESUMO

A sindrome de Kallmann (SK) é a associagao de hipogonadismo hipogonado-
tréfico (HH) e anosmia descrita por Maestre de San Juan, em 1856, e carac-
terizada como condicdo hereditaria por Franz Josef Kallmann, em 1944.
Muitos aspectos de sua patogenia, variabilidade fenotipica e genotipica foram
. desvendados nos ultimos 15 anos. Conseqlientemente, tem sido dificil man-
Rocerio Siicani Riseiro ter-se atualizado frente a rapidez que o conhecimento dessa condigcéo é gera-
JuLio ABUCHAM do. Nesta revisao, resgatamos aspectos histdricos pouco conhecidos sobre a
sindrome e seus descobridores; incorporamos novas descobertas relaciona-
das a embriogénese dos neurdnios olfatorios e produtores de GnRH. Esse
processo é fundamental para compreender a associagdo de hipogonadismo
Unidade de Neuroendocrinologia, ¢ anosmia; descrevemos a heterogeneidade fenotipica e genotipica, incluin-
Disciplina de Endocrinologio, 4o mutagées em cinco genes (KAL-1, FGFR1, PROKR2, PROK2 e NELF). Para
Depor‘ramer\‘ro de Med!c!no, cada gene, discutimos a fungéo da proteina codificada na migracdo e matura-
Escolq POl'f“STG de Medicina, ¢ao dos neurdnios olfatorios e GnRH a partir de estudos in vitro e modelos
Unlversldode Federal d.e experimentais e descrevemos caracteristicas clinicas dos portadores dessas

Sao Paulo, Sk Brasil. mutacoes. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008;52/1:8-17)

Descritores: Hipogonadismo hipogonadotrofico; Kallmann; KAL-1; FGFRT,;
PROKR2; PROK2

ABSTRACT

Kallmann Syndrome: a Hystorical, Clinical and Molecular Review.
Kallmann syndrome (KS), the association of hypogonadotropic hypogonad-
ism and anosmia, was described by Maestre de San Juan in 1856 and charac-
terized as a hereditary condition by Franz Josef Kallmann in 1944. Many
aspects such as pathogeny, phenotype and genotype in KS were described in
the last fifteen years. The knowledge of this condition has grown fast, making
it difficult to update. Here we review historical aspects of this condition and
its discoverers and describe new findings regarding the embryogenesis of
the olfactory bulb and GnRH secreting neuronal tracts that are important for
understanding the association of hypogonadism and anosmia. Additionally,
we describe the phenotypic and genotypic heterogeneity of KS, including five
related genes (KAL-1, FGFR1, PROKR2, PROK2 e NELF), and discuss the function of
each codified protein in migration and maturation of the olfactory and GnRH
neurons, with data from in vitro and in vivo studies. Finally we describe the
clinical phenotype of patients carrying these mutations. (Arq Bras Endo-
crinol Metab 2008;52/1:8-17)
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HISTORICO

PRIMEIRA DESCRICAO DA ASSOCIACAO de hipogona-
ismo e anosmia foi feita, em 1856, pelo médico e
professor catedratico de anatomia da Faculdade de Me-
dicina de Granada, Aureliano Maestre de San Juan (1828
—1890), ap6s a autdpsia de um homem de 40 anos, apre-
sentava bulbos olfatérios ausentes ¢ “atrofia congénita”
dos testiculos e pénis (1). A possibilidade de um distarbio
olfatério foi, entdo, retrospectivamente investigada “con
el objeto de utilizar para la ciencia este notabilisimo caso,
traté a toda costa de averiguar algo acerca de las facultades
olfatorias de este sujeto, y afortunadamente supe por una
hermana del mismo, que su hermano Antonio nunca
habia tenido conciencia de los cuerpos olorosos, y asi que
era notable el como podia permanecer en cualquier paraje,
aunque el olor en aquel punto fuera intolerable” (“com o
objetivo de utilizar para a ciéncia este notavel caso, tratei
de averiguar algo sobre as faculdades olfatérias desse su-
jeito e, afortunadamente, soube por sua irmd que seu
irmdo Antdnio nunca havia percebido odores, ¢ assim era
notavel como podia ficar em qualquer lugar mesmo que o
odor local fosse intolerdvel”).

Aureliano Maestre de San Juan (Figura 1) foi o pri-
meiro de uma geragio de histologistas espanhois, den-
tre os quais se destacou Ramon y Cajal, pai da teoria da
plasticidade neuronal. Segundo as memorias escritas
por Cajal, “... o bonissimo don Aureliano, a quem tan-
to nés discipulos venerdvamos, sucumbiu depois de um
acidente de laboratério...” (com soda cdustica), o que o
deixou cego, tendo morrido pobre e esquecido. A des-
crigdo inédita da associagio de hipogonadismo e anos-
mia, publicada por Maestre de San Juan na revista
espanhola “El Siglo Médico”, permaneceu pouco lem-
brada pela literatura médica (1).

Figura 1. Aureliono Maestre de
San Juan (1828 - 1890).
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Em 1944, cerca de 80 anos depois da descri¢io ori-
ginal de Maestre de San Juan, o geneticista alemdo Franz
Joseph Kallmann (1897 — 1965), um estudioso do cara-
ter hereditirio da esquizofrenia e do retardo mental, des-
creveu trés familias com 12 individuos hipogonddicos,
dos quais nove eram portadores de anosmia, e dois eram
retardados mentais. Kallmann demonstrou o cariter ge-
nético da doenga, a maior prevaléncia em homens bem
como sua variedade fenotipica (2).

Kallmann defendia a esterilizagdo dos esquizofréni-
cos como forma de melhorar a raga humana e aprimo-
rar a sociedade. Sua teoria foi usada pelos nazistas como
“embasamento cientifico” para perseguicio e extermi-
nio de mais de 200 mil portadores de esquizofrenia e
de outras formas de retardo mental, a maioria criangas,
em campos de concentragdo, posteriormente utilizados
para o exterminio de judeus e de outras minorias ra-
ciais. Ironicamente, Kallmann, filho de mie judaica,
viu-se for¢ado a migrar para os Estados Unidos para
nio acabar nos mesmos campos de exterminio criados
sob inspira¢do de sua prépria teoria (3). A despeito dis-
so0, sua contribui¢do originou ¢ consagrou o epoNimMo
“sindrome de Kallmann” na literatura médica do po6s-
guerra para descrever a associagio de hipogonadismo
¢ anosmia.

Mais recentemente, em 1954, De Morsier cunhou
o termo displasia olfato-genital para descrever a coexistén-
cia de hipogonadismo e anosmia em 14 individuos, po-
rém, ainda hoje, a utiliza¢io do epdnimo sindrome de
Kallmann para descrever essa associagido prevalece na
literatura (4).

FISIOPATOLOGIA DA ASSOCIACAO DE
HIPOGONADISMO E ANOSMIA NA sSK

A fisiopatologia do hipogonadismo na SK comegou a ser
compreendida apds o desenvolvimento das dosagens de
gonadotrofinas por radioimunoensaio. Bardin e cols.,
em 1969, demonstraram que portadores de SK apresen-
tavam baixos niveis de gonadotrofinas ¢ auséncia de res-
posta ao clomifeno, um agonista estrogénico parcial que
aumenta a secre¢do de gonadotrofinas (5). Posterior-
mente, Naftolin e cols. demonstraram que a infusio en-
dovenosa do hormonio liberador das gonadotrofinas
(GnRH) restaurava a secre¢io de gonadotrofinas em

portadores de SK, caracterizando a integridade funcional *

dos gonadotrofos e a deficiéncia hipotalimica de secre-
¢do do GnRH (6).
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A anosmia esta relacionada a deficiéncia de GnRH
porque a migra¢io ¢ diferenciagio dos neurdnios secre-
tores de GnRH dependem da formagdo do bulbo olfa-
tério (Figura 2). Tanto os neurdnios do bulbo olfatério
quanto os neur6dnios secretores de GnRH se originam
no epitélio nasal embriondrio ¢ migram em direc¢do as
meninges, cruzando a placa cribiforme. Logo apds, os
corpos dos neurdénios GnRH dirigem-se para a drea
pré-optica do hipotilamo, guiando-se pelas projecoes
hipotalamicas dos neurdénios do bulbo as quais consti-
tuem o trato olfatério (7,8). Assim, defeitos na forma-
¢ao do bulbo e trato olfatérios desorientam a migragao
e a diferenciagdo dos neurdénios GnRH.

EPIDEMIOLOGIA E QUADRO CLINICO

Aprevaléncia da SK é estimada entre 1:10.000 ¢ 1:80.000
nos homens (9) e cerca de 1:50.000 nas mulheres
(10,11). A maioria dos casos ¢ esporadica, mas a sindro-
me também pode ter cardter familiar. Os homens sio
mais freqiientemente acometidos do que as mulheres,
em uma propor¢io aproximada de 4:1 nos casos espori-
dicos e de 2:1 nos casos familiares (12).

A SK ¢é essencialmente caracterizada pela associagao
de hipogonadismo e anosmia. O hipogonadismo pode
ser diagnosticado logo na infincia em virtude da criptor-
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VMO érgdo vomeronasal ~ H hipotalamo

© necurdnio GnRH

quidia ¢/ou micropénis ou, mais comumente, na idade
puberal em virtude da falta de desenvolvimento dos ca-
racteres sexuais secundarios (12). Mais raramente, alguns
pacientes apresentardo reversao do hipogonadismo anos
ap6s o diagnostico ¢ inicio da reposi¢io androgénica.
Essa variante fenotipica tem sido denominada SK rever-
sivel e caracteriza-se por aumento do volume testicular,
normaliza¢dio dos niveis de testosterona ¢ fertilidade
apés a suspensdo da reposi¢io androgénica (13-21).

O olfato dos portadores da SK pode estar total-
mente ausente (anosmia) ou simplesmente reduzido
(hiposmia). Os diferentes graus de comprometimento
da fun¢io olfatéria podem ser avaliados por meio da
capacidade de reconhecer o odor de uma tnica subs-
tincia apresentada em diferentes concentragdes, como
o alcool, ou da capacidade de discriminar o cheiro de
substincias distintas apresentadas em cipsulas ou car-
toes que exalam odor apés serem abertos ou raspados
como no teste de identificagdo de cheiros da Universida-
de de Pensilvania (“UPSIT test”) (22,23). Esses testes
geram escores que permitem a quantificagio objetiva
da fun¢io olfatéria. Além do comprometimento fun-
cional, os portadores de SK freqiientemente apresen-
tam defeitos morfoldgicos, como hipotrofia ou auséncia
do bulbo olfatério uni ou bilateral. A anatomia do bul-
bo olfatério pode ser mais bem avaliada por ressonancia
nuclear magnética de encéfalo, em T1, por intermédio

C

14 sem

@@= lbo olfatorio

@ neurdnio olfatério

A. Os neurbnios GNRH e os neurdnios olfatérios tém origem comum na regido do epitélio nasal embriondrio (drea cinza) e
migram atfravés da Iémina crivosa em dire¢do ao sistema nervoso central.

B. Os axdnios dos neurdnios olfatérios estendem-se na dire¢cdo do hipotdlamo para formar o bulbo e o trato olfatério,
orientando a migracdo dos corpos celulares dos neurdnios GNRH.

C. Os neurdnios GNRH completam sua migracdo apds a formagdo do bulbo olfatério.

Figura 2. Origem e migracdo dos neurdnios GnRH.
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de cortes coronais finos a partir da parede posterior do
seio frontal até o quiasma Optico (24).

Os portadores de SK também podem apresentar ou-
tras malformagdes, como fenda palatina, palato ogival,
agenesia renal unilateral ou bilateral (esta incompativel
com a vida), sincinesia bimanual (movimentos em espe-
lho), perda auditiva neurossensorial, daltonismo, pé
cavo, déficit de aprendizagem, retardo mental, agenesia
dental e defeitos da movimentagio ocular (24,25).

O fendtipo reprodutivo, olfatério e as manifesta-
¢oes associadas podem ser diferentes em individuos
pertencentes a mesma familia, variando até mesmo en-
tre gémeos idénticos (26). Parentes de pacientes com SK
clissica podem apresentar hipogonadismo isolado, anos-
mia isolada ou apenas retardo puberal, que apresenta

prevaléncia 12 vezes maior do que na populagio geral
(12,24,25,27).

DIAGNOSTICO LABORATORIAL DO
HIPOGONADISMO NA SK

O diagnéstico laboratorial do HH baseia-se na demons-
tragdo de niveis baixos de esterdides sexuais (testostero-
na no homem e estradiol na mulher) associados a niveis
normais ou baixos de gonadotrofinas. A dosagem de
testosterona total estabelece o diagnéstico na maioria
dos casos, porém, quando os valores da testosterona
total sdo limitrofes, pode ser necessirio calcular a con-
centragdo de testosterona livre por intermédio das do-
sagens de testosterona total e de SHBG por radio-
imunoensaio, a qual reflete melhor a fragio biologica-
mente ativa da testosterona (28). Em mulheres, a
dosagem do estradiol sérico pode ser normal ou baixa,
por isso a amenorréia ¢ um dado mais confiavel que essa
dosagem no diagnéstico do HH.

A auséncia ou redugdo da resposta das gonadotro-
finas ao teste agudo com GnRH confirma o diagnoésti-
co de HH. A pulsatilidade das gonadotrofinas, avaliada
por meio de dosagens seriadas, estd geralmente ausente
ou reduzida na SK; porém alguns individuos podem
apresentar pulsatilidade normal e resposta das gonado-
trofinas a0 GnRH também normal (21,29).

GENETICA

A SK familiar apresenta virios padroes de heranga, incluin-
do autossdmico dominante, 0 mais comum, autossOmico
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recessivo e ligado ao X, o que indica o envolvimento de
diversos genes (25). Vinte por cento dos casos familiares
apresentam mutag¢oes em um destes dois genes: KAL-1
(SK ligada ao X) ¢ FGFRI (SK autossdmica dominante)
(24,30). Estudos recentes identificaram trés novos genes
envolvidos na SK — NELF, PROKR2 ¢ PROK2 — ¢ de-
monstraram que um paciente pode apresentar mutagoes
em mais de um desses cinco genes (31-33).

GENE KAL-1

A localiza¢io do gene KAL-I em Xp22.3, responsavel
pela SK ligada ao X, foi determinada por meio de estu-
dos citogenéticos em pacientes com sindrome de genes
contiguos os quais também apresentavam hipogona-
dismo e anosmia associados a grandes dele¢des na por-
¢ao distal do brago curto do cromossomo X a partir da
posicao Xp22.3, uma regiio que, na mulher, escapa a
inativagio (34). Em um feto de 19 semanas com uma
dele¢do cromossdmica a partir do Xp22.3, observou-se a
auséncia de neurénios GnRH no hipotilamo ¢ acimulo
na meninge, em contraste com fetos normais, indicando
um defeito migratério (35).

O gene KAL-1 (NCBI GenelD: 3730) foi clonado
simultaneamente por dois grupos independentes (36,37).
O KAL-1 possui 14 exons e codifica a anosmina-1, uma
glicoproteina associada a matriz extracelular, que é expres-
sa durante o desenvolvimento embrionario no bulbo olfa-
tério, cerebelo, medula, rim e retina. A anosmina-1
apresenta uma regiao rica em cisteina, seguida por um do-
minio WAP (whey acidic protein-like four disulfide core),
encontrado em diversos inibidores de serina-proteases, e
quatro dominios Fnlll (tandem fibronectin type 111), ho-
mologos aos de moléculas de adesio de células neurais
com alta afinidade pelo heparan sulfato (HS) (38,39).

Estudos em cultura organotipica de neurdnios olfa-
torios e secretores de GnRH demonstraram que a anos-
mina-1 tem a¢do quimiotaxica e direciona o crescimento
dos axonios (alongamento axonal) desses neurdnios.
Além disso, a anosmina-1 estimula a ramifica¢do e o de-
senvolvimento de neuritos axonais, o que contribui para
0 aumento da drea de influéncia neuronal (38,39).

Até o momento, nio foram identificados genes
homologos ao KAL-1 em ratos e camundongos, o que
tem dificultado a realiza¢do de estudos iz vivo para ava-
liar a fun¢io da anosmina-1. Em nematdédeos Cae-
novhabiditis elegans transgénicos, a hiperexpressio do
gene CeKal, homélogo ao KAL-1, induz mudangas no
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direcionamento do crescimento axonal ¢ na ramificagiao
neuronal, além de defeitos morfologicos da cabega e
cauda. A expressio de formas truncadas, sem o dominio
WAP, altera o direcionamento axonal do neurdnio, en-
quanto a expressiao da forma sem os dominios FnlIII al-
tera tanto o direcionamento axonal quanto o padrio de
ramifica¢do axonal (40,41).

Recentemente, a expressdo de fluoresceina nos neu-
ronios GnRH de peixes transgénicos Medaka, transpa-
rentes durante a embriogénese, permitiu visualizar a
origem olfatéria dos neurénios GnRH, sua migracio até
a drea pré-6ptica ventral e o estabelecimento de cone-
x0es com a hipéfise anterior. O silenciamento da expres-
sdo do gene homodlogo ao KAL-1 com RNA “antisense”
nesses peixes transgénicos impediu a migra¢io ¢ causou
acimulo dos neuronios GnRH no compartimento nasal,
além de induzir defeitos na cavidade oral. Esse ¢ o pri-
meiro modelo experimental de SK induzido em um ani-
mal vertebrado e certamente permitird um avango no
entendimento da SK (42).

O rastreamento de mutagdes no KAL-I em porta-
dores de SK revelou grande heterogeneidade dos defei-
tos moleculares, incluindo mutagdes missense ¢
nonsense, mutagdes de jungoes de splicing, dele¢des
intragénicas ¢ delegdes cromossomais submicroscopi-
cas, localizadas ao longo de praticamente todos os
exons do KAL-1. Algumas familias com SK ligada ao X
ndo apresentam mutagoes exonicas, o que pode indi-
car envolvimento de regioes intronicas desse gene ou
a existéncia de outros genes implicados nessa forma
de SK (24,43,44).

O fenodtipo da SK nos portadores de mutagdes do
KAL-I nem sempre se correlaciona com o gendtipo e
pode variar mesmo entre gémeos monozigdticos que
compartilham a mesma muta¢io (27). A maioria dos
portadores de mutagdes do KAL-1 possui comprome-
timento severo da secre¢io de gonadotrofinas e quadro
clinico evidente ja ao nascimento, com criptorquidia
em até 75% dos casos (12). No entanto, dois estudos
diferentes descreveram individuos com muta¢io do
KAL-1 e tungio gonadal normal (24,45). Recentemente,
descrevemos o primeiro caso de SK reversivel associado a
mutagio do KAL-1 (46).

Em mulheres portadoras de mutagdes do KAL-1, o
fenotipo é menos severo que nos homens (12). Isso tem
sido explicado pela localizagio do gene KAL-I na regido
pseudo-autossdmica do cromossomo X, a qual escapa da
inativagdo desse cromossomo. Como as mulheres pos-
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suem duas copias do X, a mutagio em um dos alelos é
compensada pelo outro alelo normal (47).

Além da variabilidade do fenétipo reprodutivo, um
amplo espectro de defeitos olfatérios, anatdmicos e fun-
cionais tem sido encontrado em portadores de muta-
¢oes no gene KAL-1, incluindo hipoplasia ¢ agenesia
do bulbo olfatério, uni ou bilateral, hiposmia em graus
variados e anosmia. Alguns portadores de mutagiao do
KAL-1 podem apresentar bulbos olfatérios e olfato
normais (24).

Das outras manifesta¢oes associadas a SK, a sincine-
sia estd presente em 75%, ¢ a agenesia renal unilateral,
em 30% dos portadores de SK ligada ao X, mas também
podem ser encontradas, com menor prevaléncia, em
outras formas da SK (48). Outras manifestagdes que
podem ocorrer na SK por mutagio do KAL-1 sio sur-
dez neurossensorial, palato em ogiva, pé cavo e anor-
malidades do movimento ocular (25).

GENE FGFR1

Assim como na SK ligada ao X, a localiza¢io de um
dos genes responsiveis pela forma autossomica domi-
nante da SK também bascou-se em estudos de porta-
dores de sindrome de genes contiguos. Utilizando
analise de segregacio de marcadores polimorficos com-
binados com estudos de hibridizagio in situ, Dodé e
cols. identificaram mutagoes na regiio 8pll.2-pl2,
que abrangia o gene FGFRI (NCBI GenelD: 2260),
em dois individuos apresentando SK associada a esfero-
citose (30).

Por intermédio do seqiienciamento de todos os
exons do gene FGFRI em 129 portadores de SK, fo-
ram encontradas mutagdes em heterozigose em quatro
casos familiares e oito casos esporadicos, além de um indi-
viduo filho de pais consanguineos apresentar mutagio em
homozigose. Nos individuos homozigoticos, a severi-
dade da SK é maior que em individuos heterozigoticos.
Esses achados permitiram associar as mutag¢oes do
FGFRI a uma forma autossomica dominante da SK
(30). As diversas mutacoes identificadas na SK acarre-
tam perda de fun¢io do FGFRI1 (19,33,49-52). Em
contraste, uma muta¢do ativadora do FGFR 1 foi descri-
ta em portadores de uma forma de craniossinostose co-
nhecida como sindrome de Pfeiffer (53).

O gene FGFRI é composto de 18 exons, sendo
expresso em multiplos tecidos embrionarios, incluin-
do esqueleto, ouvido interno e por¢io rostral do en-
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céfalo (17). O gene FGFRI codifica o receptor tipo
1 do fator de crescimento do fibroblasto (FGFR1),
um membro da superfamilia dos receptores tirosina
quinase. A estrutura do FGFRI consiste de trés do-
minios semelhantes a imunoglobulinas, um dominio
acidico, um dominio transmembrana e dois dominios
tirosina quinase (54).

O FGEFRI ¢ ativado por alguns fatores de cresci-
mento do fibroblasto (FGF). A liga¢do desses FGFs ao
segundo e terceiro dominios semelhante a imunoglobuli-
nas permite a dimerizagio do receptor e autofosforilagio
de residuos tirosina no dominio intracelular (55). Nos
neuroblastos GnRH provenientes do epitélio nasal em-
briondrio humano, o FGF2 liga-se ao FGFR1 desenca-
deando a ativagio de vias MAPK (mitogen-activated protein
kinase). A presenga de glicosaminoglicanos heparan-sulfato
(HS) ¢ fundamental para a formagao do complexo FGFR1-
FGF2 e ativag¢io das vias intracelulares (56).

A anosmina-1, proteina codificada pelo KAL-1, inte-
rage com o complexo FGFR1-FGF2 como um co-ligante
modulador que aumenta a quantidade de HS ligado ao
complexo e amplifica a resposta das vias intracelulares
(Figura 3). A formag¢io do complexo “anosmina-1-
FGFRI1-FGF2-HS” permite a reorganizagio do citoes-

A B C

FGFR1 FGFR1 - FGF FGFR1 - FGF - HS
mondmeros inativo dimerizacdo
inativos

Igl
regido acidica

queleto e o crescimento dos neuritos dos neuroblastos
GnRH (56). O envolvimento do FGFR1 e da anosmi-
na-1 em mecanismos comuns da migra¢ao e do desen-
volvimento axonal dos neuronios GnRH explica a
semelhanga do fenétipo olfatério e reprodutivo da SK
associada a mutag¢des dos genes FGFR1 e KAL-1(57).

A importancia do FGFR1 na formagio do bulbo ol-
fatério pode ser demonstrada em camundongos transgé-
nicos com muta¢io do FGFRI restrita ao telencéfalo.
Animais homozigdticos, mas nio os heterozigéticos,
apresentam aplasia do bulbo olfatério reproduzindo o
fenotipo da SK em humanos. Esses animais morrem pre-
cocemente apds 0 nascimento, pois a anosmia prejudica
a suc¢do do leite materno (58).

Estudos de rastreamento genético nos portadores
de SK identificaram muta¢oes do gene FGFRI em cer-
ca de 6% a 8% dos casos esporadicos e até em 20% dos
casos familiares. Assim como nas muta¢oes do KAL-1,
mutagoes do FGFR1 exibem grande heterogencidade
genotipica, fenétipo familiar varidvel e (33,49-52) maior
severidade do fenétipo reprodutivo em relagio aos pa-
cientes com SK sem mutagOes nesses genes. Assim, uma
alta prevaléncia de criptorquidia ¢ micropénis tem sido
observada em homens com muta¢oes do FGFRI (60% ¢
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A. O receptor FGFR1T contém trés dominios immunoglobulin - like (Ig1, 192 e 1g3) extracelular e dois dominios firosina
quinase e é inativo na forma monomérica.

B. O FGF2 liga-se extensivamente aos dominios D2 e D3.

C. O heparan sulfato (HS) liga-se ao complexo FGFR1-FGF2 possibilitando a dimerizacdo.

D. O complexo FGFR1-FGF2-HS dimerizado autofosforila os residuos tirosina quinase ativando vias intracelulares MAP quinase.

E.

ativa¢cdo das vias intracelulares.

Figura 3. Ativacdo do complexo FGFR-1 - FGF2 - HS - anosmina.
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30%, respectivamente). Por outro lado, fenétipos repro-
dutivos mais leves, como retardo puberal ou anosmia
isolada, sio mais comuns em familias com muta¢io no
FGFR1 que no KAL-1(19). Em familias com a mesma
muta¢io do FGFR 1, o comprometimento da fungio go-
nadal é menos intenso nas mulheres do que nos homens,
favorecendo a transmissio materna gene. Isso provavel-
mente se explica pela existéncia de duas copias do gene
KAL-1 nas mulheres, o que propiciaria maior concentra-
¢do de anosmina-1 nas heterozigotas para o FGFRI, en-
quanto que os homens, que possuem apenas uma copia
do KAL-1, nio disporiam desse mecanismo para com-
pensar a haploinsuficiéncia do FGFR1 (57).

Embora nio seja possivel estabelecer uma correla-
¢do precisa entre fenétipo e gendtipo na SK; pacientes
com mutagoes do FGFRI freqiientemente apresentam
defeitos do palato e agenesia dental nio descritos em
portadores de mutag¢io no KAL-1. Por outro lado, al-
guns pacientes com mutagdo no FGFRI apresentam
sincinesia bimanual, caracteristica antes tida como ex-
clusiva da SK ligada ao X (30,52).

GENES PROK2 E PROKR2

Aidentificagdo do envolvimento da procineticina (PROK)
e seu receptor (PROKR) na SK ocorreu apds a demons-
tragdo camundongos knock out para o gene da procineti-
cina do tipo 2 (PROK2) apresentarem atrofia do bulbo
olfatério e acimulo de precursores de neurénios GnRH
na regido rostral da via migratéria (38). Em seguida,
observaram-se agenesia de bulbo olfatério, atrofia dos
orgdos reprodutivos ¢ auséncia de neurénios secretores
de GnRH no hipotilamo em camundongos com knock
out do PROKR2, mas nio do PROKR1 (30). Final-
mente, mutagdes nos genes PROK2 e PROKR2 foram
encontradas em portadores de SK (32).

O PROKZ (NCBI GenelD: 60675), um gene autos-
sdmico, localiza-se na posi¢io 3p13, possui 13.403 pares
de bases, contendo quatro exons (32), e codifica a proci-
neticina tipo 2 (PROK2), uma proteina de 81 aminoaci-
dos caracterizada pela presenc¢a de dez cisteinas conservadas
formando cinco pontes disulfidicas ¢ uma seqii¢ncia ami-
noterminal de seis aminoacidos altamente conservada
(59). O PROKR2 (NCBI GenelD: 128674) localiza-se
na posi¢io 20p13, possui 1.155 pares de bases, contendo
dois exons, e codifica o receptor tipo 2 da procineticina.
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A PROK2 pode se ligar a dois subtipos de recepto-
res transmembrana acoplados a proteina G, PROKR
tipos 1 e 2, porém a afinidade da PROK2 para o
PROKR2 ¢ maior que a do PROKI. Em humanos, o
PROKR 2 distribui-se em glindulas endé6crinas — hipé-
fise, testiculos, ovario, adrenal ¢ tiréide — ¢ no sistema
nervoso central. Além disso, os PROKR 1 ¢ 2 sio ex-
pressos no trato gastrintestinal (60).

Os receptores PROKR sio acoplados a diferentes
subtipos de proteina G, incluindo Gq, Gqi e Gs, o que
permite ativagio de diferentes vias de transdugio intra-
celulares, inclusive a ativacio de vias MAPK (60). As
PROK:s influenciam diversos eventos fisiologicos, como
contragdo intestinal, hiperalgesia, espermatogénese, so-
brevivéncia neuronal, ritmo circadiano, sono, angiogé-
nese, comportamento alimentar ¢ hematopoiese.

Em 192 portadores de SK (144 homens e 48 mu-
lheres), incluindo 38 casos familiares, foram identifica-
das dez diferentes mutagoes (9 missense e 1 frameshift)
no gene PROKR2 em dez casos esporadicos ¢ em qua-
tro familias. Essas muta¢oes localizavam-se nas porg¢oes
intra e extracelular do receptor, bem como nos dominios
da transmembrana. Ocorreram em heterozigose (dez ca-
so0s), homozigose (dois casos) ¢ heterozigose composta
(dois casos), sendo que um paciente apresentou uma
mutagdo no PROKR?2 e outra no KAL-1. Curiosamen-
te, o seqiienciamento de 500 alelos de individuos-con-
trole identificou trés mutagdes no PROKR2 (em
heterozigose), duas idénticas as encontradas em pacien-
tes com SK (em heterozigose ou em homozigose), além
de uma nova mutag¢io nio observada na SK.

Nessa mesma populagio, o seqiienciamento do gene
PROK?2 identificou quatro diferentes mutagoes, duas
em casos esporadicos e duas em familias, sendo duas mu-
tagoes missense, uma frameshift ¢ uma causando uma
troca de aminodcidos na seqiiéncia de inicia¢do de tra-
du¢io. Nenhuma muta¢io do gene PROK2 foi identi-
ficada no grupo controle (32).

E interessante notar que, além do fenétipo cldssico
da SK (hipogonadismo associado a anosmia), alguns
portadores de muta¢do nos genes PROKR2 ¢ PROK2
apresentaram hipogonadismo isolado ou anosmia isola-
da, e nenhum dos portadores de muta¢io apresentou
outras manifestacdes comuns na SK, como sincinesia bi-
manual, alteragdes renais, agenesia dental e defeitos de
face ou palato. Um dos portadores de mutacio no gene
PROK?2 apresentava obesidade e alteragao do sono, am-
bos severos. A importancia da PROKR2 na regulagio do
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ritmo circadiano ¢ no comportamento alimentar ji foi
demonstrada em animais experimentais (32).

OUTROS GENES E DEFEITOS
DIGENICOS NA SK

A identificagdo do gene NELF (NCBI GenelD 26012) e
o reconhecimento de seu envolvimento no HH ocorre-
ram a partir da analise comparativa da expressio de RNA
mensageiro em neuronios GnRH ainda em migragdo
com aqueles que ja haviam completado sua migragao du-
rante a embriogénese do bulbo olfatério de camundon-
gos. A expressio desse gene ocorria apenas durante a
migra¢ao neuronal, cessando ao final do processo migra-
tério. No camundongo, o NELF ¢ expresso na superficie
celular de neurdnios olfatérios no epitélio nasal, sulco ol-
fatorio e telencéfalo, demarcando o caminho migratério
dos neurénios GnRH durante o periodo embriondrio. A
interferéncia da expressio do gene NELF com RNA
“antisense” em cultura de explantes nasais de camundon-
gos reduz o crescimento dos axénios olfatérios ¢ impede
a migragio dos neuronios GnRH (61). Em humanos, o
gene NELF localiza-se na posi¢io 9q34.3, possui 1.590
pares de bases contendo 16 exons e codifica uma proteina
de 530 aminodcidos, com mais de 90% de homologia em
relagdo aos camundongos.

Uma mutagdo no gene NELF (missense, sitio de spli-
cing), em heterozigose, foi encontrada em apenas um de
32 pacientes com HH sem anosmia, mas nenhuma mu-
tagdo foi observada em 33 pacientes com SK, dos quais
21 eram familiares (34). Em um estudo brasileiro recen-
te, nenhuma mutag¢io desse gene foi identificada em 17
pacientes com HH, incluindo 12 com SK (60).

Uma muta¢io do gene NELF e uma outra no
FGFR1 foram identificadas em uma mesma familia,
cuja mae era heterozigota para o NELF e apresentava
clinodactilia ¢ sindrome de Duane (sindrome da retra-
¢do ocular), e o pai, heterozigoto para o gene FGFRI,
referia retardo puberal e anosmia. Na prole, apenas o
filho, que herdou ambas as mutag¢des, apresentava SK
(além de clinodactilia ¢ defeitos de linha média); um
outro filho, heterozigoto para a mutagio do NELF, era
eugonddico e apresentava clinodactilia; um terceiro,
heterozigoto para FGFRI, também eugonddico, ape-
nas apresentava defeitos de linha média (33,62). Em
uma outra familia, o pai era heterozigoto para duas mu-
tagoes em genes distintos, uma no GrRHR (gene do
receptor do GnRH, R262Q) ¢ a outra no FGFRI
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(R470L), tendo tido apenas retardo puberal, ¢ a mae
era heterozigota simples para uma outra muta¢io no
GnRHR (Q106R), sem nenhum fenétipo relacionado.
Dos trés filhos, duas eram heretozigotas compostas
para as mutagdes do GnRHR e heterozigotas simples
para a mutagio do FGFRI, e ambas apresentavam HH
sem anosmia. Essas familias ilustram uma interessante
possibilidade, a de que defeitos em mais de um gene (oli-
gogénicos) relacionados a formagio do sistema GnRH
possam determinar a variagio fenotipica encontrada em
uma mesma familia e antes denominada de “penetrancia
varidvel” de um defeito supostamente monogénico
(31). Assim, nas formas oligogénicas, virios outros ge-
nes relacionados ao HH isolado sem anosmia (GnRH,
GnRHR, DAX1, GPR54, LEPR) poderiam contribuir
na expressao fenotipica de pacientes com SK, desde que
mutagoes em genes envolvidos no desenvolvimento do
sistema olfatério também estivessem presentes.

REFERENCIAS

1. Maestre de San Juan A. Teratolagia: falta total de los nervios
olfactorios con anosmia en un individuo en quien existia una
atrofia congenita de los testiculos y miembro viril. El Siglo
Medico. 1856; 3:211-21.

2. Kallmann FJ, Schoenfeld WA, Barrera SE. The genetic aspects
of primary eunuchoidism. Am J Ment Def. 1944; 158:203-36.

3. Muller-Hill B. Murderous science: elimination by scientific se-
lection of Jews, Gypsies, and others, Germany 1933-1945.
New York: Oxford University Press. English translation by G.
Fraser, 1988.

4. De Morsier G. [Studies in cranio-encephalic dysraphia. I. Age-
nesia of the olfactory lobe (lateral telencephaloschisis) and of
the callous and anterior commissures (median telencephalos-
chisis); olfacto-genital dysplasia.l. Schweiz Arch Neurol
Psychiatr. 1954; 74(1-2):309-61.

5. Bardin CW, Ross GT, Rifkind AB, Cargille CM, Lipsett MB. Stu-
dies of the pituitary-Leydig cell axis in young men with hypo-
gonadotropic hypogonadism and hyposmia: comparison with
normal men, prepuberal boys, and hypopituitary patients. J
Clin Invest. 1969; 48(11):2046-56.

6. Naftolin F, Harris GW, Bobrow M. Effect of purified luteinizing
hormone releasing factor on normal and hypogonadotrophic
anosmic men. Nature. 1971; 232(5311):496-7.

7. Schwanzel-Fukuda M, Jorgenson KL, Bergen HT, Weesner GD,
Pfaff DW. Biology of normal luteinizing hormone-releasing
hormone neurons during and after their migration from olfac-
tory placode. Endocr Rev. 1992; 13(4):623-34.

8. Wray S. Development of luteinizing hormone releasing hor-
mone neurones. J Neuroendocrinol. 2001; 13(1):3-11.

9. Fromantin M, Gineste J, Didier A, Rouvier J. [Impuberism and
hypogonadism at induction into military service. Statistical
study]. Probl Actuels Endocrinol Nutr. 1973; 16:179-99.

10. Pawlowitzki IH, Diekstall P, Schadel A, Miny P. Estimating fre-
quency of Kallmann syndrome among hypogonadic and
among anosmic patients. Am J Med Genet. 1987; 26(2):473-9.

15

copyright® ABE&M todos os direitos reservados



copyright® ABE&M todos os direitos reservados

Sindrome de Kallmann
Ribeiro & Abucham

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Filippi G. Klinefelter's syndrome in Sardinia. Clinical report of
265 hypogonadic males detected at the time of military check-
up. Clin Genet. 1986; 30(4):276-84.

Seminara SB, Hayes FJ, Crowley WF Jr. Gonadotropin-releasing
hormone deficiency in the human (idiopathic hypogonadotropic
hypogonadism and Kallmann's syndrome): pathophysiological
and genetic considerations. Endocr Rev. 1998; 19(5):521-39.
Bauman A. Markedly delayed puberty or Kallmann's syndro-
me variant. J Androl. 1986; 7(4):224-7.

Rogol AD, Mittal KK, White BJ, McGinniss MH, Lieblich JM,
Rosen SW. HLA-compatible paternity in two "fertile eunuchs"
with congenital hypogonadotropic hypogonadism and anos-
mia (the Kallmann syndrome). J Clin Endocrinol Metab. 1980;
51(2):275-9.

Rezvani |, DiGeorge AM, Rutano J, Snyder PJ. Delayed Puber-
ty and anosmia; coincidence or Kallmann variant? [Abstract].
Pediatric Research. 1975; 9:224.

Quinton R, Cheow HK, Tymms DJ, Bouloux PM, Wu FC, Jaco-
bs HS. Kallmann's syndrome: is it always for life? Clin Endocri-
nol (Oxf). 1999; 50(4):481-5.

Rowe RC, Schroeder ML, Faiman C. Testosterone-induced fer-
tility in a patient with previously untreated Kallmann's syndro-
me. Fertil Steril. 1983; 40(3):400-1.

Bagatell CJ, Paulsen CA, Bremner WJ. Preservation of fertility
despite subnormal gonadotropin and testosterone levels after
cessation of pulsatile gonadotropin-releasing hormone thera-
py in a man with Kallmann's syndrome. Fertil Steril. 1994;
61(2):392-4.

Pitteloud N, Acierno JS Jr, Meysing AU, Dwyer AA, Hayes FJ,
Crowley WF Jr. Reversible kallmann syndrome, delayed pu-
berty, and isolated anosmia occurring in a single family with a
mutation in the fibroblast growth factor receptor 1 gene. J Clin
Endocrinol Metab. 2005; 90(3):1317-22.

Quinton R, Duke VM, Robertson A, Kirk JM, Matfin G, de Zoy-
sa PA et al. Idiopathic gonadotrophin deficiency: genetic ques-
tions addressed through phenotypic characterization. Clin
Endocrinol (Oxf). 2001; 55(2):163-74.

Kadva A, Di WL, Djahanbakhch O, Monson J, Silman R. Evi-
dence for the Bauman variant in Kallmann's syndrome. Clin
Endocrinol (Oxf). 1996; 44(1):103-10.

Davidson TM, Murphy C. Rapid clinical evaluation of anosmia.
The alcohol sniff test. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 1997;
123(6):591-4.

Doty RL, Shaman P, Kimmelman CP, Dann MS. University of
Pennsylvania Smell Identification Test: a rapid quantitative ol-
factory function test for the clinic. Laryngoscope. 1984; 94(2 Pt
1):176-8.

Quinton R, Duke VM, de Zoysa PA, Platts AD, Valentine A, Ken-
dall B et al. The neuroradiology of Kallmann's syndrome: a
genotypic and phenotypic analysis. J Clin Endocrinol Metab.
1996; 81(8):3010-7.

Waldstreicher J, Seminara SB, Jameson JL, Geyer A, Nachti-
gall LB, Boepple PA et al. The genetic and clinical heterogenei-
ty of gonadotropin-releasing hormone deficiency in the
human. J Clin Endocrinol Metab. 1996; 81(12):4388-95.

Hipkin LJ, Casson IF, Davis JC. Identical twins discordant for
Kallmann's syndrome. J Med Genet. 1990; 27(3):198-9.
Matsuo T, Okamoto S, Izumi Y, Hosokawa A, Takegawa T, Fukui H
et al. A novel mutation of the KAL1 gene in monozygotic twins
with Kallmann syndrome. Eur J Endocrinol. 2000; 143(6):783-7.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Vermeulen A, Verdonck L, Kaufman JM. A critical evaluation of
simple methods for the estimation of free testosterone in se-
rum. J Clin Endocrinol Metab. 1999; 84(10):3666-72.

Chryssikopoulos A, Gregoriou O, Vitoratos N, Rizos D, Papa-
dias K. The predictive value of double Gn-RH provocation test
in unprimed Gn-RH-primed and steroid-primed female pa-
tients with Kallmann's syndrome. Int J Fertil Womens Med.
1998; 43(6):291-9.

Dode C, Levilliers J, Dupont JM, De Paepe A, Le Du N, Soussi-
Yanicostas N et al. Loss-of-function mutations in FGFR1 cause
autosomal dominant Kallmann syndrome. Nat Genet. 2003;
33(4):463-5.

Miura K, Acierno JS Jr, Seminara SB. Characterization of the
human nasal embryonic LHRH factor gene, NELF, and a muta-
tion screening among 65 patients with idiopathic hypogonado-
tropic hypogonadism (IHH). J Hum Genet. 2004; 49(5):265-8.
Dode C, Teixeira L, Levilliers J Bouchard P, Kottler ML,
Lespinasse J et al. Kallmann syndrome: mutations in the
genes encoding prokineticin-2 and prokineticin receptor-2.
PLoS Genet. 2006; 2(10):e175.

Pitteloud N, Quinton R, Pearce S, Raivio T, Acierno J, Dwyer A
et al. Digenic mutations account for variable phenotypes in
idiopathic hypogonadotropic hypogonadism. J Clin Invest.
2007; 117(2):457-63.

Meitinger T, Heye B, Petit C, Levilliers J, Golla A, Moraine C et
al. Definitive localization of X-linked Kallman syndrome (hypo-
gonadotropic hypogonadism and anosmia) to Xp22.3: close
linkage to the hypervariable repeat sequence CRI-S232. Am J
Hum Genet. 1990; 47(4):664-9.

Schwanzel-Fukuda M, Bick D, Pfaff DW. Luteinizing hormone-
releasing hormone (LHRH)-expressing cells do not migrate
normally in an inherited hypogonadal (Kallmann) syndrome.
Brain Res Mol Brain Res. 1989; 6(4):311-26.

Franco B, Guioli S, Pragliola A, Incerti B, Bardoni B, Tonlorenzi
R et al. A gene deleted in Kallmann's syndrome shares homo-
logy with neural cell adhesion and axonal path-finding mole-
cules. Nature. 1991; 353(6344):529-36.

Legouis R, Hardelin JP, Levilliers J, Claverie JM, Compain S,
Wunderle V et al. The candidate gene for the X-linked Kall-
mann syndrome encodes a protein related to adhesion mole-
cules. Cell. 1991; 67(2):423-35.

Soussi-Yanicostas N, Faivre-Sarrailh C, Hardelin JP, Levilliers
J, Rougon G, Petit C. Anosmin-1 underlying the X chromoso-
me-linked Kallmann syndrome is an adhesion molecule that
can modulate neurite growth in a cell-type specific manner. J
Cell Sci. 1998; 111( Pt 19):2953-65.

Soussi-Yanicostas N, de Castro F, Julliard AK, Perfettini |, Che-
dotal A, Petit C. Anosmin-1, defective in the X-linked form of
Kallmann syndrome, promotes axonal branch formation from
olfactory bulb output neurons. Cell. 2002; 109(2):217-28.
Rugarli El, Di Schiavi E, Hilliard MA, Arbucci S, Ghezzi C, Fac-
ciolli A et al. The Kallmann syndrome gene homolog in C. ele-
gans is involved in epidermal morphogenesis and neurite
branching. Development. 2002; 129(5):1283-94.

Bulow HE, Berry KL, Topper LH, Peles E, Hobert O. Heparan
sulfate proteoglycan-dependent induction of axon branching
and axon misrouting by the Kallmann syndrome gene kal-1.
Proc Natl Acad Sci U S A. 2002; 99(9):6346-51.

Okubo K, Sakai F, Lau EL, Yoshizaki G, Takeuchi Y, Naruse K et
al. Forebrain gonadotropin-releasing hormone neuronal deve-
lopment: insights from transgenic medaka and the relevance
to X-linked Kallmann syndrome. Endocrinology. 2006;
147(3):1076-84.

Arg Bras Endrocrinol Metab 2008;52/1



Sindrome de Kallmann
Ribeiro & Abucham

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Hardelin JP, Levilliers J, Blanchard S, Carel JC, Leutenegger
M, Pinard-Bertelletto JP et al. Heterogeneity in the mutations
responsible for X chromosome-linked Kallmann syndrome.
Hum Mol Genet. 1993; 2(4):373-7.

Oliveira LM, Seminara SB, Beranova M, Hayes FJ, Valkenbur-
gh SB, Schipani E et al. The importance of autosomal genes in
Kallmann syndrome: genotype-phenotype correlations and
neuroendocrine characteristics. J Clin Endocrinol Metab. 2001;
86(4):1532-8.

Parenti G, Rizzolo MG, Ghezzi M, Di Maio S, Sperandeo MP,
Incerti B et al. Variable penetrance of hypogonadism in a si-
bship with Kallmann syndrome due to a deletion of the KAL
gene. Am J Med Genet. 1995; 57(3):476-8.

Ribeiro RS, Vieira TCA, Abucham J. Reversible Kallmann syn-
drome: report of the first case with a KAL-1 mutation and lite-
rature review. Eur J Endocrinol. 2007; 156(3):285-9.

Dode C, Hardelin JP. Kallmann syndrome: fibroblast growth
factor signaling insufficiency? J Mol Med. 2004;82(11):725-34.
Mayston MJ, Harrison LM, Quinton R, Stephens JA, Krams M,
Bouloux PM. Mirror movements in X-linked Kallmann's syn-
drome. I. A neurophysiological study. Brain. 1997; 120 (Pt
7):1199-216.

Albuisson J, Pecheux C, Carel JC, Lacombe D, Leheup B,
Lapuzina P et al. Kallmann syndrome: 14 novel mutations in
KAL1 and FGFR1 (KAL2). Hum Mutat. 2005; 25(1):98-9.

Sato N, Katsumata N, Kagami M, Hasegawa T, Hori N, Kawaki-
ta S et al. Clinical assessment and mutation analysis of Kall-
mann syndrome 1 (KAL1) and fibroblast growth factor receptor
1 (FGFR1, or KAL2) in five families and 18 sporadic patients. J
Clin Endocrinol Metab. 2004; 89(3):1079-88.

Pitteloud N, Acierno JS Jr, Meysing A, Dwyer AA, Hayes FJ
and Crowley Jr WF. Mutations in fibroblast growth factor re-
ceptor 1 cause both Kallmann syndrome and normosmic idio-
pathic hypogonadotropic hypogonadism. Proc Natl Acad Sci
U S A. 2006; 103(16):6281-6.

Trarbach EB, Frade Costa EM, Versiani B, de Castro M, Matias
Baptista MT, Garmes HMB et al. Novel fibroblast growth factor
receptor 1 mutations in patients with congenital hypogonado-
tropic hypogonadism with and without anosmia. J Clin Endo-
crinol Metab. 2006; 91(10):4006-12.

Muenke M, Schell U, Hehr A, Robin NH, Losken HW, Schinzel A
et al. Acommon mutation in the fibroblast growth factor recep-
tor 1 gene in Pfeiffer syndrome. Nat Genet. 1994; 8(3):269-74.

Arqg Bras Endrocrinol Metalb 2008;52/1

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Groth C, Lardelli M. The structure and function of vertebrate
fibroblast growth factor receptor 1. Int J Dev Biol. 2002;
46(4):393-400.

Simon MA. Receptor tyrosine kinases: specific outcomes from
general signals. Cell. 2000; 103(1):13-5.

Gonzalez-Martinez D, Kim SH, Hu Y, Guimond S, Schofield J,
Winyard P et al. Anosmin-1 modulates fibroblast growth factor
receptor 1 signaling in human gonadotropin-releasing hormo-
ne olfactory neuroblasts through a heparan sulfate-dependent
mechanism. J Neurosci. 2004; 24(46):10384-92.
Gonzalez-Martinez D, Hu Y, Bouloux PM. Ontogeny of GnRH
and olfactory neuronal systems in man: novel insights from
the investigation of inherited forms of Kallmann's syndrome.
Front Neuroendocrinol. 2004; 25(2):108-30.

Hebert JM, Lin M, Partanen J, Rossant J, McConnell SK. FGF
signaling through FGFR1 is required for olfactory bulb mor-
phogenesis. Development. 2003; 130(6):1101-11.

Li M, Bullock CM, Knauer DJ, Ehlert FJ, Zhou QY. Identification
of two prokineticin cDNAs: recombinant proteins potently
contract gastrointestinal smooth muscle. Mol Pharmacol.
2001; 59(4):692-8.

Lin DC, Bullock CM, Ehlert FJ, Chen JL, Tian H, Zhou QY. Iden-
tification and molecular characterization of two closely related
G protein-coupled receptors activated by prokineticins/endo-
crine gland vascular endothelial growth factor. J Biol Chem.
2002; 277(22):19276-80.

Kramer PR, Wray S. Nasal embryonic LHRH factor (NELF) ex-
pression within the CNS and PNS of the rodent. Brain Res
Gene Expr Patterns. 2001; 1(1):23-6.

Trarbach EB, Baptista MT, Garmes HM, Hackel C. Molecular
analysis of KAL-1, GnRH-R, NELF and EBF2 genes in a series of
Kallmann syndrome and normosmic hypogonadotropic hy-
pogonadism patients. J Endocrinol. 2005; 187(3):361-8.

Endereco para correspondéncia:

Julio Abucham

Disciplina de Endocrinologia, Escola Paulista de Medicina
Rua Pedro de Toledo, 910

04039-002 SGo Paulo, SP

E-mail: julioabucham@uol.com.br

17

copyright® ABE&M todos os direitos reservados



