O Papel dos Receptores das Gonadotrofinas
na Reprodu¢do Feminina

revisao

RESUMO

As acbes fundamentais das gonadotrofinas hipofisarias na vida sexual
reprodutiva de ambos os sexos dependem da integridade estrutural e fun-
cional dos seus respectivos receptores. Os receptores das gonadotrofinas
localizados na membrana citoplasmatica sdo membros da grande
familia dos receptores acoplados a proteina G e apresentam uma estru-
tura comum caracterizada por uma extensa porgao extracelular e setes
hélices transmembranas. A recente identificacdo de mutacgdes inati-
vadoras e ativadoras de ocorréncia natural nos genes dos receptores do
LH e do FSH contribuiram para a maior compreensédo de estados patologi-
cos gonadais. Neste trabalho, revisamos os aspectos moleculares dos
defeitos dos genes dos receptores das gonadotrofinas e suas implicagoes
fenotipicas no sexo feminino. Nas mulheres com mutacdes inativadoras
em homozigose nestes genes, sintomas freqlientes como alteragdes
menstruais (amenorréia secundaria e oligoamenorréia) e infertilidade
podem alertar o endocrinologista para o estabelecimento do diagnésti-
co definitivo da resisténcia ovariana ao LH ou ao FSH. (Arqg Bras Endocrinol
Metab 2001;45/4:369-374)

Unitermos: LH; FSH; Receptores; Faléncia ovariana prematura; Hipogo-
nadismo hipergonadotroéfico.

ABSTRACT

The critical actions of the pituitary gonadotropins in the sexual reproductive
life in both sexes depend on the structural and functional integrity of their
respective receptors. Gonadotropin receptors located within the cytoplas-
mic membrane are members of the G-protein coupled receptor super-
family which displays a common structure composed by a large extracel-
lular region and seven-transmembrane helices. The recent identification of
natural-occurring inactivating and activating mutations in the LH and FSH
receptor genes has contributed to our better understanding of gonadal dis-
orders. In the present study, we reviewed the molecular aspects of the
defects of these genes and their phenotypic implications in females. In
women with homozygous inactivating mutations in these genes, frequent
symptoms, such as menstrual irregularities (secondary amenorrhea or
oligoamenorrhea) and infertility can drive the endocrinologist to establish
the final diagnosis of LH or FSH ovarian resistance. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2001;45/4:369-374)

Keywords: LH; FSH; Receptors; Premature ovarian failure; Hyperg-
onadotropic hypogonadism.

As GONADOTROFINAS HIPOFISARIAS exercem um papel fundamental na vida
reprodutiva de homens e mulheres. O desenvolvimento puberal normal
e a fertilidade dependem da ativacdo e ag¢do conjunta do eixo hormonal,
constituido pelos horménios hipotalamicos, hipofisarios e gonadais. Nas mu-
Iheres em idade fértil, o hormdnio foliculo estimulante (FSH) hipofisario
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atua sobre o foliculo ovariano primordial, determinando
o seu desenvolvimento morfolégico e funcional. O FSH
induz aumento no ndmero de células da granulosa,
acarretando a formacdo do antro folicular e a produgéo
da aromatase. O hormonio luteinizante (LH) hipo-
fisario, por sua vez, estimula a sintese de androgenos
pelas células da teca, que sofrem aromatizacdo em estra-
diol sob estimulo do FSH. O pico ovulatério de LH no
meio do ciclo menstrual induz uma maior maturacdo
folicular e ovulagdo. Finalmente, durante a fase lUtea, o
LH induz a formacdo do corpo liteo e estimula a sin-
tese de progesterona.

As acdes do LH e FSH sdo dependentes da li-
gacdo a receptores localizados na membrana citoplas-
maética que pertencem a familia dos receptores acopla-
dos a proteina de ligagdo ao nucleotideo guanina (pro-
teina G) (1). Esta grande familia de receptores é carac-
terizada pela presenca de trés distintos dominios:
dominio extracelular ou aminoterminal, o dominio
transmembrana formado por sete hélices hidrofobicas
conectadas por trés alcas intracelulares e trés alcas
extracelulares e 0 dominio intracitoplasmatico ou car-
boxiterminal (1). Uma caracteristica importante dos
receptores das gonadotrofinas é a presenca de uma
extensa regido extracelular. Apos ligagdo com o ago-
nista, os receptores das gonadotrofinas ativam a pro-
teina Gs, a qual, por sua vez, estimula a adenilciclase,
determinando um aumento do AMP ciclico (AMPc)
intracitoplasmatico.

Os genes dos receptores das gonadotrofinas,
LH e FSH, estdo localizados no braco curto do cro-
mossomo 2 e sdo compostos por 11 e 10 exons, res-
pectivamente (2). O Ultimo exon destes receptores
codifica 0 dominio transmembrana e o dominio intra-
celular carboxiterminal.

FALENCIA OVARIANA PREMATURA

Uma mulher ao nascer possui aproximadamente 2 mi-
IhGes de foliculos primordiais (3). Porém, durante a
sua vida fértil apenas 400 foliculos estardo disponiveis
para desenvolvimento e maturacdo. Desta forma, 99%
dos foliculos iniciais tornam-se atrésicos ou sofrem
apoptose. Hipoteticamente, a faléncia ovariana pre-
matura pode ser causada por diminuicdo do numero
inicial de foliculos primordiais, atresia acelerada dos
foliculos, alteracBes nos mecanismos de recrutamento
do foliculo dominante, ou interrupcédo do processo de
maturacéo folicular (3).

A faléncia ovariana prematura, responsavel por
2 a 3% das causas de infertilidade feminina, ¢ uma
condi¢cdo heterogénea cuja etiologia permanece inde-
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terminada na maioria dos casos. Caracteriza-se por
hipogonadismo hipergonadotrofico, ocorréncia de
amenorréia, hipoestrogenismo e niveis elevados de
gonadotrofinas antes dos 40 anos. Na maioria dos
casos, a faléncia ovariana prematura apresenta-se de
forma esporédica, no entanto, pode também ocorrer
em varias mulheres dentro de uma mesma familia, su-
gerindo uma base genética em sua etiologia.

MUTACOES INATIVADORAS DO RECEPTOR DO LH

Mutacdes inativadoras do gene do receptor do LH
(LHR) foram identificadas pela primeira vez por Kre-
mer e cols (4) em pacientes com cari6tipo 46,XY com
pseudohermafroditismo masculino causado pela
hipoplasia das células de Leydig. Uma mutacdo em
homozigose Ala593Pro na sexta hélice transmembrana
do LHR foi identificada em duas irmas com cariétipo
46,XY e genitalia externa feminina. Células transfec-
tadas com o receptor mutante Pro593 ndo apresen-
taram aumento da producdo de AMPc em resposta a
doses crescentes de hCG, indicando uma perda de
funcdo do receptor (4). Posteriormente, mutacdes ina-
tivadoras do gene do LHR foram também identifi-
cadas em pacientes masculinos com micropénis, asso-
ciado ou ndo a hipospadia e criptorquidismo, e em
mulheres com cariétipo 46,XX, irmds de pseudoher-
mafroditas portadores de hipoplasia das células de Ley-
dig (2,4-6). Uma paciente brasileira com cariétipo
46,XX com amenorréia secundaria e infertilidade apre-
sentou uma mutacdo inativadora do LHR em
homozigose (5). Esta paciente era irmd de 3 pseudo-
hermafroditas masculinos devido a hipoplasia das célu-
las de Leydig. A mutacdo Arg554Stop codon identifi-
cada nesta familia resultou em um receptor truncado
ao nivel da terceira hélice transmembrana. Até o pre-
sente, apenas quatro mulheres com resisténcia ovariana
ao LH, todas irmds de pacientes com hipoplasia das
células de Leydig, foram relatadas na literatura (5-8).
Quatro diferentes mutagfes inativadoras do LHR em
homozigose foram identificadas nestas mulheres: a
mutacdo Arg554Stop cddon na terceira hélice trans-
membrana, a mutacdo Ala593Pro na sexta hélice trans-
membrana, uma microdelecdo de dois aminoacidos
consecutivos Leu608 e Val609 localizada na sétima
hélice transmembrana e uma mutacdo Glu354Lys no
dominio extracelular do LHR (5-8). E interessante
notar que trés das quatro mulheres com mutaces ina-
tivadoras do LHR sdo de origem brasileira (5-7).
Clinicamente, estas pacientes apresentaram genitalia
externa feminina normal e desenvolvimento mamario e
pubiano adequados na puberdade (9). No entanto,
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amenorréia primaria ou irregularidade menstrual e
infertilidade foram relatados em todas as pacientes
estudadas. Sangramento vaginal espontaneo ocorreu
em intervalos variaveis, enquanto sangramento apos
administracdo de progesterona foi presente em todas
as mulheres estudadas, indicando a presenga de
secrecdo estrogénica (9,10).

As concentracBes de LH e a relacdo LH/FSH
foram elevadas em todas as quatro pacientes com
mutagdes inativadoras do LHR em homozigose, ca-
racterizando, desta forma, o quadro hormonal da
resisténcia ovariana ao LH (9). As concentracdes de
androgenos foram normais, assim como as concen-
tracBes de estradiol na fase folicular precoce, permitin-
do o completo desenvolvimento dos caracteres sexuais
secundarios e proliferacdo endometrial parcial nestas
pacientes. Contudo, a producdo estrogénica estava
aparentemente reduzida, uma vez que as quatro mu-
Iheres com mutag@es inativadoras do LHR apresen-
tavam grandes foliculos (> 20mm) com concentragdes
séricas de estradiol relativamente baixas. Além disso, a
massa Ossea avaliada por densitometria estava reduzida
em duas pacientes (9). Ultra-sonografia pélvica ou
transvaginal revelou a presenca de Utero hipoplasico e
ovarios aumentados contendo cistos. Duas pacientes
foram submetidas a bidpsia ovariana, que evidenciou a
presenca de foliculos antrais com atividade proliferati-
va, porém auséncia de corpo liteo ou albicans (9).

Em contraste as mutagdes inativadoras do LHR
em homozigose, muta¢cdes em heterozigose em ho-
mens e mulheres ndo determinaram alteracdes clinicas
e hormonais, indicando o padrao autossémico recessi-
vo da resisténcia ovariana ao LH (5).

MUTACOES INATIVADORAS DO RECEPTOR DO FSH

O FSH tem um papel importante na maturacéo foli-
cular e na manutencéo da producdo de estrogeno pelas
células da granulosa. Baseado neste principio, o
fenotipo esperado das pacientes com mutacOes inati-
vadoras no gene do receptor do FSH (FSHR) é carac-
terizado pela baixa producdo de estrégeno e infertili-
dade, em virtude da auséncia de maturacdo folicular,
como na faléncia ovariana prematura.

A primeira mutacdo inativadora do gene do
FSHR foi identificada em 1995 por Aittomaki e cols.
(11) na Finlandia. Os autores relataram a presenga de
uma mutacéo inativadora no exon 7 do gene do FSHR
em pacientes com disgenesia gonadal 46,XX. Neste
trabalho, foram estudados 37 individuos pertencentes
a seis familias distintas que apresentavam duas ou mais
mulheres com disgenesia gonadal e cariotipo 46,XX
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(11). Em 15 mulheres foi evidenciada uma substitui-
cdo do nucleotideo citosina por timina na posicdo 566
(566C > T) do exon 7 do gene do FSHR que deter-
mina a troca do aminoacido alanina por valina no
codon 189 (Alal89Val) do dominio aminoterminal do
receptor. A mutacdo Alal89Val esta localizada em
uma regido do FSHR altamente conservada entre as
espécies e préxima a um sitio de glicosilacdo. O estu-
do funcional desta mutagéo revelou uma queda signi-
ficativa dos niveis de AMPc gerados nas células trans-
fectadas com o receptor mutado, porém a afinidade foi
mantida para o FSH. Os dados de Aittoméki e cols
(11) demonstraram claramente que mutagdes inati-
vadoras do gene do FSHR séo causa de faléncia ova-
riana prematura de origem genética.

A descricdo detalhada do fenétipo das mulheres
portadoras da mutacdo Alal89Val revelou que estas
pacientes eram clinicamente semelhantes a outras
pacientes com disgenesia gonadal, com caracteres se-
Xuais secundarios ausentes ou pouco desenvolvidos e
niveis elevados de FSH e LH e da relagdo FSH/LH
(12). A diferenga mais notavel foi a presenca de folicu-
los ovarianos em quase todos 0s casos, consistente com
a independéncia da acdo do FSH para o recrutamento,
crescimento e desenvolvimento inicial do foliculo pri-
mordial. Em contraste, a auséncia total de foliculos foi
observada em todos os casos onde ndo foi detectada
mutacdo no FSHR. Portanto, o fenétipo da mutacdo
do FSHR é diferente da forma mais comum de disge-
nesia ovariana como é encontrada na sindrome de
Turner com ovarios em fita e auséncia de foliculos em
crescimento.

O estudo de 25 pacientes brasileiras com diag-
noéstico de faléncia ovariana prematura e cariétipo
46,XX ndo identificou a presenca da mutacdo
Alal89Val (13). De fato, a freqiiéncia dessa mutagdo
em populacGes diferentes da finlandesa é muito baixa
ou mesmo ausente (13-16). A presenca da mutacdo
Alal89Val na Finlandia provavelmente representa o
efeito de um gene fundador seguido pelo seu
enriquecimento genético nesta populacdo de origem
comum e mantida em isolamento durante seu cresci-
mento (17).

Em nosso estudo identificamos duas mutagdes
de ponto, Ala307Thr e Ser680Asn no FSHR em
pacientes com faléncia ovariana e individuos normais.
A frequéncia alélica da mutacdo Ala307Thr foi de 50%
nos individuos normais e nas pacientes, enquanto a
freqUéncia da mutacdo Ser680Asn foi de 58% nos indi-
viduos normais e de 56% nas pacientes (13). Portanto,
estas mutagdes constituem-se em polimorfismos fre-
guentes e ndo desempenham papel relevante na falén-
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cia ovariana prematura. O seglienciamento automatico
completo do gene do FSHR das pacientes brasileiras
com histéria familial e/ou que apresentavam con-
sanglinidade ndo revelou nenhuma alteracéo.

Recentemente dois pares de mutaces do gene
do FSHR em heterozigose composta foram descritos
na Franca em mulheres com amenorréia primaria e
secundaria, desenvolvimento puberal normal e desen-
volvimento folicular até estagio antral (18,19). Duas
das mutagdes, 11e160Thr e Asp224Val, presentes no
dominio extracelular, prejudicaram quase completa-
mente a ligagdo ao FSH (18,19). As células transfec-
tadas mutantes demonstraram nenhuma ou pouca
resposta de AMPc ao estimulo com FSH. As outras
duas mutagdes, Arg573Cys na terceira alca intracelular
e Leu601Val na sexta hélice transmembrana, causaram
menor inibi¢cdo do receptor, mantendo a afinidade de
ligagdo ao FSH com uma resposta residual de AMPc
de 12-24%, quando comparado ao receptor normal
(18,19). Em um estudo recente foi demonstrado que
uma nova mutagdo Ala419Thr na segunda alca trans-
membrana do FSHR abole a transdugdo do sinal sem
interferir na ligacdo ao FSH (20).

Embora o nimero de mutagdes naturais no
gene do FSHR seja pequeno, a descricdo do fenétipo
em relacdo a severidade do efeito da mutacéo na ativi-
dade residual do receptor pode também indicar uma
relacdo fenétipo-gendtipo como demonstrada pelas
mutacdes do LHR. Deste modo, pacientes com menor
atividade do FSHR apresentaram amenorréia primaria
hipergonadotréfica e ovarios hipoplasicos; enquanto
que nas portadoras de mutagbes menos graves ocorreu
amenorréia secundaria com ovarios de tamanho nor-
mal e desenvolvimento folicular até o estagio antral,
confirmando o papel essencial do FSH no crescimento
e desenvolvimento dos foliculos ovarianos.

MUTACOES ATIVADORAS DOS
RECEPTORES DO LH E FSH

Mutagdes ativadoras no exon 11 do gene do LHR
causam puberdade precoce familial independente de
LH, exclusivamente no sexo masculino (21-33).
Aproximadamente quinze diferentes mutagdes foram
identificadas no dominio transmembrana de meninos
com testotoxicose (2). Mulheres portadoras de
mutacdes em heterozigose do gene do LHR, geral-
mente méaes e irmas dos pacientes com testotoxicose
nao apresentam puberdade precoce ou anomalias ova-
rianas. Rosenthal e cols. (32) avaliaram a mée de dois
meninos com testotoxicose devido a mutacdo ativado-
ra Asp578Gly na sexta hélice transmembrana do LHR.
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A secre¢do de gonadotrofinas, assim como de androé-
genos, foi normal em condicdo basal, apos estimulo
agudo e crénico com GnRH e ap6s administracdo de
dexametasona. Recentemente avaliamos a resposta das
gonadotrofinas ap6s estimulo com GnRH em duas
pacientes brasileiras assintomaticas, incluindo uma
menina em idade pré puberal (4 anos), com as
mutagdes ativadoras Ala568Val e Thr5771le, respecti-
vamente. Ambas pacientes apresentaram concen-
tracGes normais de gonadotrofinas e andrégenos (34).
Estes achados indicam que mutagdes ativadoras do
LHR ndo determinam anormalidades ovarianas em
meninas pré-puberes e mulheres em idade fértil.

Até hoje apenas uma mutacdo ativadora do gene
do FSHR foi descrita em um homem que mantinha
intacta a espermatogénese ap6s hipofisectomia total e
terapia de reposicdo com testosterona (20). Em mu-
Iheres ainda ndo foi identificada mutacdo semelhante,
embora as caracteristicas clinicas destas pacientes sejam
de dificil previsdo. Recentemente, Batista e cols. (35) ndo
encontraram mutagOes ativadoras na linhagem germina-
tiva de meninas com puberdade precoce independente
de gonadotrofinas. Na mulher, hipoteticamente, a vari-
ante ativadora do FSHR poderia ser responsavel pelo
estimulo do crescimento das células da granulosa cau-
sando tumores ovarianos. No entanto, em estudo rea-
lizado por Giacaglia e cols (36) ndo foi identificada ne-
nhuma mutacdo no gene do FSHR.

CONCLUSAO

As mutacBes inativadoras dos genes dos receptores das
gonadotrofinas determinam diversas anomalias fenotipi-
cas, tais como altera¢cBes menstruais e infertilidade no se-
x0 feminino. A sindrome de resisténcia ovariana ao LH
e a0 FSH atualmente constituem um importante dia-
gnostico diferencial das anomalias ovarianas primarias de
origem genética. Além disso, o esclarecimento de sua
base molecular contribuiu de forma significativa na com-
preensdo do papel fisioldgico de ambas gonadotrofinas
no desenvolvimento ovariano e na 0ogénese.
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