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Zaburzenia rozwoju pici, mimo iz nie wystepujg zbyt powszechnie, stanowig powazny problem dla osob, ktore
sg nimi dotknicte. Polegaja one na pojawieniu si¢ niezgodnosci pomiedzy kariotypem i fenotypem pacjenta.
Jedna z przyczyn zaburzen réznicowania ptci w kierunku ptci meskiej stanowi hipoplazja komorek Leydiga.
Jest ona rzadka jednostka chorobowa, ktérej czgstos¢ wystgpowania szacuje si¢ na okoto 1:1 000 000
mezczyzn. Za jej rozwoj odpowiedzialne s3 migdzy innymi mutacje inaktywujace w genie kodujacym receptor
dla hormonu luteinizujacego/ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (LHCGR), powodujace czg$ciowa badz
catkowita utrate funkcji receptora. Hipoplazja komorek Leydiga charakteryzuje si¢ szerokim spektrum
objawow, ktore obejmuja obecno$é¢ zenskich narzadéw plciowych, spodziectwo, wnetrostwo, brak
dojrzewania plciowego oraz bezplodnos¢. W zaleznosci od stopnia inaktywacji receptora LHCGR
wyrozniamy dwa typy hipoplazji komorek Leydiga — typ 1 stosowany jest w przypadku mutacji catkowicie
inaktywujacych, z kolei typ 2 odnosi si¢ do mutacji czgsciowo inaktywujacych.

Niemniej jednak, mutacje w genie LHCGR moga miec¢ nie tylko charakter inaktywujacy, ale rowniez charakter
aktywujacy. Tego typu mutacje skutkuja konstytutywna aktywacja receptora. W warunkach fizjologicznych
do aktywacji receptora dochodzi na skutek stymulacji receptora odpowiednim ligandem (tj. LH lub hCG). W
przypadku mutacji konstytutywnie aktywnych, receptor pozostaje aktywny przez caly czas, wobec czego
dochodzi do nadmiernej aktywacji szlakow sygnatowych, a tym samym do nadmiernej produkcji hormonow
steroidowych.

Gléwnym zatozeniem niniejszego projektu jest przeprowadzenie szeregu badan majacych na celu pelne
scharakteryzowanie trzech nowych mutacji zidentyfikowanych u pacjentow. Dwie pierwsze mutacje zostaty
odkryte u heterozygotycznego pacjenta pitci meskiej z zewngtrznymi narzagdami plciowymi zenskimi oraz
kobieca budowa ciala, skierowanego do poradni endokrynologicznej z powodu opoznionego dojrzewania
plciowego. Na podstawie fenotypu obserwowanego u tego pacjenta oraz wynikdw badan wstgpnych
sformutowano hipoteze¢ mowigca, iz mutacje w obu allelach genu LHCGR maja charakter inaktywujacy.
Trzecia mutacja zostala zidentyfikowana u pacjentki z powaznym hiperandrogenizmem skutkujacym
zaburzeniami owulacji, wtérnym brakiem miesigczki oraz bezptodnoscia. W przypadku tej mutacji wydaje sie,
iz ma ona charakter aktywujacy. Ponadto, wyniki sekwencjonowania ujawnity, ze pacjentka rowniez jest
heterozygota, z ta r6znica, ze posiada ona jeden allel z mutacjg oraz drugi allel dziki. Co ciekawe, jak dotad
jest to jedyna mutacja aktywujaca w genie LHCGR znaleziona u pacjenta plci zenskiej. Poniewaz mutacje
zostaty zidentyfikowane u pacjentow prezentujacych niezwykle rzadkie objawy Kliniczne, konieczne jest
wyjasnienie ich wptywu na funkcjonalnos¢ receptora LHCGR. Pierwsza czg$¢ projektu skupiac si¢ bedzie na
charakterystyce molekularnej mutacji inaktywujacych, druga za$ bedzie koncentrowac si¢ wokot mutacji

aktywujace;j.

Nasze badania nad receptorem LHCGR moga przyczyni¢ sie¢ do lepszego zrozumienia zalezno$ci pomigdzy
strukturg i funkcjg tego receptora, nalezacego do niezwykle licznej rodziny receptorow sprz¢zonych z biatkiem
G (GPCR). Receptory GPCR stanowig najwigksza rodzine receptoréw u ludzi oraz jeden z glownych celow
terapeutycznych. Dlatego tez wyjasnienie zwigzku pomi¢dzy budowa i funkcjg tak nietypowych receptorow
jest wazne dla zrozumienia ludzkiej fizjologii oraz procesu rozmnazania.



