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Hipogonadyzm u pacjenta z mutacja w genie kodujacym

(L

podjednostke beta hormonu luteinizujacego (LH)
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Rozwdj jader u osobnikéw plci meskiej odbywa sie pod
wplywem gonadotropiny kosméwkowej (hCG) podczas
zycia plodowego, a nastepnie hormondéw luteinizujacego
(LH) i folikularnego (FSH), wydzielanych przez przysad-
ke. Oddzialywanie tych hormonéw jest niezbedne w pro-
cesie maskulinizacji ptodéw meskich, dojrzewania plcio-
wego i dla utrzymania plodnosci. Prawidlowe stezenia
hormonu luteinizujacego zapewniajg rozwéj komorek
Leydiga i spermatogeneze.

Hipogonadyzm u mezczyzn cechuje si¢ eunuchoidal-
na budowaq ciala, nieplodnoscia, impotencja, ginekoma-
stia, zmniejszeniem objetosci jader i obnizonym pozio-
mem testosteronu. W przypadku hipogonadyzmu hipo-
gonadotropowego obnizenie stezenia testosteronu jest
wtérne do niedomogi przysadki wydzielajacej hormony
tropowe lub podwzgérza produkujacego hormon uwal-
niajacy gonadotropiny (GnRH).

Hormony glikoproteinowe podwzgoérza takie jak LH,
FSH, hCG, i tyreotropina (TSH) zbudowane sg z dwéch
podjednostek, z ktérych jedna zwana podjednostka alfa
jest jednakowa dla wszystkich, a druga — beta — specyficz-
na dla kazdego z powyzszych hormonéw. Nalezy pod-
kresli¢ duza, ponad 80%, homologie sekwencji podjedno-
stek beta hCG i LH, kodowanych przez sasiadujace geny
w chromosomie 19q13.32. Prawidlowa aktywnos¢ biolo-
giczna i wigzanie do receptor6w hormonéw tropowych
jest mozliwe, jesli zajdzie heterodimeryzacja obu podjed-
nostek alfa i beta.

Nie opisano dotychczas mutacji inaktywujacej w ge-
nie dla podjednostki alfa.

Mutacje w genie kodujacym podjednostke beta FSH
u mezczyzn wywoluja hipogonadyzm i azoospermie, a u
kobiet opéznione dojrzewanie lub nieplodnosé. Mutacja
inaktywujaca w genie dla podjednostki beta LH zostala
opisana u jednego pacjenta, u ktérego obserwowano niski
poziom testosteronu, opéznione dojrzewanie i zahamo-
wanie spermatogenezy.

Autorzy prezentowanej pracy opisali drugi przypa-
dek mezczyzny, u ktérego wystapila inna mutacja w ge-
nie podjednostki beta. Wskutek mutacji powstajace biatko
nie ulegalo heterodimeryzacji, co doprowadzilo do braku
aktywnosci biologicznej LH.

Opisywany trzydziestoletni mezczyzna z Kamerunu
byt badany z powodu braku dojrzalosci plciowej i nie-
plodnosci. Cechowal sie¢ wysokim wzrostem (191 cm)
i waga 100 kg, eunuchoidalnymi proporcjami ciala, gi-
nekomastig i dziecigcym glosem. Dlugos¢ penisa wyno-
sita 4 cm, a objetos¢ jader 8 ml. W badaniach laboratoryj-
nych zwracaly uwage nieoznaczalne stezenia hormonu
luteinizujacego (LH) (<0,2 mIU/ml, N: 2,0 — 10,0), pod-
wyzszone stezenie FSH (23 mIU/ml, N: 1,0 — 8,0), niski
poziom testosteronu (T) (0,3 ng/ml, N: 2,5 — 10,0), dihy-
drotestosteronu (DHT) (73 ng/ml, N: 200 — 1000) i siar-
czanu dehydroepiandrosteronu (S-DHEA) (851ug/1, N:
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900-3700). Stezenia inhibiny B, progesteronu, estradiolu
i BhCG byty prawidlowe. W tescie z GnRH stezenie FSH
we krwi wzroslo dwukrotnie, natomiast LH pozostalo
ponizej progu wykrywalnosci. Rezonans magnetyczny
glowy i przysadki mézgowej nie wykazal zadnych nie-
prawidlowosci.

Badanie mikroskopowe tkanki pobranej podczas
biopsji jader uwidocznito hipoplastyczne kanaliki nasien-
ne z przewaga komérek Sertolego oraz znacznie zreduko-
wang spermatogeneze.

Kariotyp pacjenta byl prawidlowy 46,XY. Analiza se-
kwengji genu kodujacego podjednostke beta LH wykaza-
la obecnosé substytucji G>A w konicowej czesci egzonu
2. Jest to mutacja zmieniajaca sens i skutkiem jest zamia-
na glicyny na kwas asparaginowy w 36 pozygji laricucha
podjednostki beta. (Gly36Asp). Synteza biatka zachodzita
prawidlowo lecz to podstawienie zaklécato heterodime-
ryzacje podjednostek alfa i beta.

Przebadano 162 zdrowych mezczyzn z tej samej gru-
py etnicznej i jednego zdrowego ochotnika ze Szwajcarii
aby sprawdzié¢ czy obserwowana mutacja nie jest polimor-
fizmem w populacji Kamerunu. Nie stwierdzono takiej
zmiany w zadnym z 326 przebadanych chromosoméw.

Pacjent leczony byl poczatkowo testosteronem w in-
iekcjach domiesniowych co trzy tygodnie. Po dwéch ty-
godniach znormalizowat si¢ poziom FSH i testosteronu.
W ciagu kolejnych 12 tygodni testosteron doprowadzit
do maskulinizagji i wzrostu czlonka do 8 cm, jednak obje-
tosc jader nie zmienita si¢ i w ejakulacie nie bylo plemni-
kéw. Dopiero po roku leczenia gonadotroping kosméw-
kowaq jadra osiagnely objetos¢ 14 ml, poziom testosteronu
byl wysoki, a w ejakulacie mimo oligospermii plemniki
mialy prawidlowa morfologie i ruchomosé.

Komentarz

Prezentowany przypadek jest istotny z tego wzgledu,
ze pozwala oceni¢ izolowany niedobér LH na dojrze-
wanie plciowe mezczyzn. Mutacje inaktywujace w genie
dla podjednostki beta LH sg niezwykle rzadkie. Zaréwno
w opisywanym przypadku, jak i we wczesniejszym do-
niesieniu pacjenci mieli meski fenotyp przy urodzeniu, co
potwierdza fakt, ze LH nie jest koniecznym czynnikiem
w maskulinizacji podczas zycia plodowego. Prawdopo-
dobnie za posrednictwem receptora dla LH gonadotropi-
na kosméwkowa kieruje procesami rozwoju jader i stero-
idogenezy. Réwniez w przypadku braku LH w zyciu do-
rostym leczenie gonadotroping moze zapewniaé prawi-
dlowgq produkgje testosteronu. Niedob6r lub nieaktywna
biologicznie posta¢ LH doprowadza do opéZnienia doj-
rzewania plciowego i nieplodnosci wskutek zahamowa-
nia spermatogenezy.

Lek. Izabella Czajka
Klinika Endokrynologii CMKP w Warszawie



