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RESUMO

A maioria dos hormdnios polipeptidicos e mesmo o calcio extracelular
atuam em suas células-alvo através de receptores acoplados a protei-
na G (GPCRs). Nos ultimos anos, tem sido freqiente a identificacao e
associacao causal de mutagdes em proteinas G e em GPCRs com
diversas endocrinopatias, como diabetes insipidus nefrogénico,
hipotiroidismo familiar, puberdade precoce familiar no sexo masculino e
nodulos tiroidianos hiperfuncionantes. Nesta revisdo, abordamos aspec-
tos referentes ao mecanismo de transdugdo do sinal acoplado a pro-
teina G, e descrevemos como mutagdes em GPCRs podem levar a
algumas doencgas enddcrinas. Finalmente, comentamos a respeito das
implicacdes diagnodsticas e terapéuticas associadas com o maior co-
nhecimento dos GPCRs. (Arq Bras Endocrinol Metab 2001;45/3:228-239)

Unitermos: Receptores acoplados a proteina G; Mutagdes ativadoras;
Mutacdes inativadoras; Doengas enddcrinas

ABSTRACT

The majority of polypeptide hormones and even extracellular calcium
signal their target cells through G protein-coupled receptors (GPCRs).
Recently, many mutations have been both identified and associated
with several endocrine disorders, such as nephrogenic diabetes insipidus,
familial hypothyroidism, familial male precocious puberty and sporadic
hyperfunctional thyroid nodules. In this review, the G-protein coupled sig-
nal transduction mechanism is described. Moreover, the mechanism
through which GPCRs’ mutations lead to endocrine disease is reviewed.
Finally, we will comment on implications for diagnosis and treatment
related to increasing research on GPCRs. (Arq Bras Endocrinol Metab
2001;45/3:228-239)

Keywords: G protein-coupled receptors; Activating mutations; Inactivat-
ing mutations; Endocrine diseases

Consideracdes Gerais Sobre a Proteina G, Receptores Acoplados
a Proteina G e o Ciclo da GTPase

S PROTEINAS GS INTERMEDIAM A TRANSMISSAO do sinal entre os recep-

tores acoplados as proteinas Gs (GPCRs) e efetores multiplos, tais
como enzimas e canais idnicos. Os genes que codificam as proteinas Gs sdo
membros de uma superfamilia de genes que codificam proteinas que se
ligam a nucleotideos guanina com alta afinidade e especificidade (1). As
proteinas Gs sdo heterotrimeras, constituidas pelas sub-unidades a, B e y.
A sub-unidade a se liga aos nucleotideos guanina enquanto as sub-
unidades B e y formam um dimero, através de uma ligacdo ndo covalente
mas suficientemente forte para funcionar como uma unidade (2). J& foram
descritos 16 genes para as sub-unidades a, com graus de expressdo e
especificidade de ligagdo ao receptor e ao efetor varidveis. As proteinas Gs
sd0 intermedidrias essenciais para 0 mecanismo de transducédo de sinal, lig-
ando-se a diversos GPCRs, localizados na superficie celular (3).
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Aproximadamente 2000 GPCRs ja foram clo-
nados desde a clonagem pioneira da rodopsina bovina
em 1983 (4) e do receptor (3 adrenérgico em 1986 (5).
Estes receptores sdo classificados em mais de 100 sub-
familias, de acordo com homologia de sequéncia,
estrutura dos ligantes e funcdo do receptor. Um grau
considerdvel de homologia de aminoacidos pode ser
encontrado entre membros de uma determinada sub-
familia, mas comparacdes entre diferentes sub-familias
resultam em pouca ou nenhuma homologia (6).

Os GPCRs podem ser ativados por ligantes
como, por exemplo, hormdnios, neurotransmissores,
fatores de crescimento, odorantes e fotons de luz.
Uma vez ativada, a proteina G intermedia 0 processo
de sinalizagdo que é iniciado com a ativacdo do respec-
tivo GPCR e termina com a resposta mediada pela
acdo de moléculas efetoras que incluem canais i6nicos
e enzimas que geram segundos mensageiros, como,
por exemplo, a adenilil ciclase, a enzima que gera o
segundo mensageiro AMP ciclico. Tais receptores
compartilham uma estrutura comum caracterizada por
sete dominios transmembranosos, e uma caracteristica
funcional que é a ativacdo da proteina G dependente
da ligacdo do agonista ao GPCR (7). Estruturalmente
falando, todos os GPCRs apresentam um dominio
extracelular amino-terminal, sete dominios transmem-
branosos, trés alcas extracelulares e trés alcas intracelu-
lares, e um dominio intracelular carboxi-terminal.
Cada um dos sete dominios transmembranosos geral-
mente é composto por cerca de 20 a 27 aminoéacidos.
Por outro lado, existe uma grande variacdo de tama-
nho no que diz respeito aos outros dominios que com-
pdem os GPCRs, 0 que deve estar associada a uma
diversidade estrutural e funcional. Exemplificando, o
dominio extracelular amino-terminal pode variar de
apenas sete aminoacidos a mais de 600 aminoécidos
(6). Diferentes classes de GPCRs ligam-se exclusiva-
mente ou preferencialmente a uma proteina G especi-
fica. Diferencas na estrutura e na sequéncia dentre os
diversos GPCRs possivelmente contribuem para dife-
rengas no reconhecimento de um ligante e no acopla-
mento especifico a uma determinada proteina G.

Na realidade, as diferencas mais marcantes entre
0s varios GPCRs residem nos sitios de ligacdo e na
forma de ligacdo e geracdo do sinal, o que evidencia
esta diversidade e a0 mesmo tempo favorece a existén-
cia de multiplas abordagens no que diz respeito a apli-
cacdes clinicas e voltadas para a indUstria farmacéutica.
Exemplificando, para ligantes pequenos como as cate-
colaminas, o sitio de ligacdo situa-se num “bolso” for-
mado por varios dominios transmembranosos. Para
horménios polipeptidicos, o dominio extra-celular e
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uma ou mais algas extracelulares podem estar envolvi-
dos na ligacdo do agonista. J& para hormdnios glico-
protéicos e para o célcio extracelular, o dominio de li-
gacdo parece residir no longo dominio extracelular
caracteristico destes receptores, para posterior inte-
racdo com as alcas extracelulares ou com os dominios
transmembranosos (figura 1) (6-8). J& o acoplamento
a proteina G topograficamente envolve as alcas
intracelulares e a porcdo carboxi-terminal intra-celular
do receptor.

Um modelo largamente divulgado a respeito do
mecanismo funcional dos GPCRs sugere que o0s
GPCRs sdo proteinas dindmicas, apresentando confor-
magcdes diferentes que conseqiientemente podem ou
nao favorecer o acoplamento da respectiva proteina G.
De acordo com este modelo, a ligagdo de um hor-
monio agonista estabilizaria a conformacdo que
favorece a ligacdo com a proteina G, ativando, desta
forma, o receptor (3).

Um aspecto funcional essencial no que diz
respeito as proteinas Gs é o ciclo da GTPase. As pro-
teinas Gs agem como interruptores, ou timing switch-
es. Neste sentido, quando a conformacdo GDP+sub-
unidades a, B e y estd presente, a sub-unidade o esta
associada com o dimero By, o0 mecanismo de trans-
ducdo de sinal esta “desligado™ e a interagdo com o
efetor ndo se concretiza. Uma vez que o agonista se
liga a0 GPCR, este receptor vai agir cataliticamente no
sentido de liberar o GDP que estava fortemente ligado
a sub-unidade a, permitindo a ligacdo do GTP a esta
sub-unidade. Esta ligacdo faz com que a sub-unidade
o assuma uma conformacgdo “ligada”, o que permite
gue esta se dissocie do complexo By e que possa mo-
dular a atividade do efetor. Mesmo as sub-unidades By
também podem modular a atividade de determinados
efetores. Uma atividade intrinseca da GTPase da sub-
unidade a funciona como um regulador de tempo de
reacdo, fazendo com que GDP seja novamente forma-
do e que a sub-unidade a reassuma sua conformacao
“desligada”. Finalizando o ciclo, o heterotrimero a, 8
e y se associa novamente, aguardando que o receptor
seja mais uma vez ativado para dar inicio a um novo
ciclo (figura 2) (3,9). Vale mencionar que modifi-
cacBes covalentes das sub-unidades a através da acdo
de toxinas bacterianas como as da cOlera e pertussis,
assim como diversas mutag8es ativadoras e inativado-
ras das sub-unidades o, podem modificar o ciclo da
GTPase e conseqlientemente levar a diversos tipos de
alteracBes hormonais que podem ser revisados em arti-
gos especificos (10,11).

Mutacdes nos GPCRs foram observadas e rela-
cionadas a um amplo espectro de doencas hereditarias
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A -Receptores para B -Receptores para
amifas hormdnics peptidicos
[TRH, &nRH, glucagon,
calcitaning, PTH)

C -Receptores para
herménios glicoproteicos D-Receptor para
(LH, F5H, TSH, h&) cilcio extrocelular

Figura 1. Representacdo esquematica da estrutura geral de alguns receptores acoplados a proteina G especificamente
relacionados a Endocrinologia. De maneira esquematica, estao ilustradas as provaveis interagdes receptor-agonista de
cada grupo [adaptado de Ji HT et al. (6)].
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Figura 2. Representacao esquematica do ciclo da GTPase-proteina G. Os sitios potenciais nos quais anormalidades impli-
cam em doengas estdo numerados de 1 a 5. Em cada figura, o retangulo branco representa a membrana plasmatica onde
se encontram os sete dominios transmembranosos. Acima da membrana plasmatica, representamos a area extracelular, e
abaixo, a area intracelular [adaptado de Spiegel AM (3)].
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e somaticas que variam desde de diferentes tipos de
cancer até problemas como infertilidade (6). Estes
receptores mutantes podem ser incapazes de gerar um
sinal normal ou podem constitutivamente, indepen-
dente da ligacdo de uma agonista, gerar um sinal.
Além disso, o problema pode estar na expressao ina-
deqgliada do receptor na superficie celular ou simples-
mente pode envolver o impedimento da sua ligacdo ao
agonista (6). A seguir, descreveremos algumas
mutacdes ativadoras e inativadoras de GPCRs direta-
mente relacionadas com endocrinopatias.

Doencas Endbécrinas Decorrentes de

Mutacdes de GPCRs

Teoricamente, mutacBes em qualquer um dos compo-
nentes envolvidos no mecanismo de transducdo de
sinal acoplado a proteina G podem provocar uma
doenca. Entretanto, atualmente a grande maioria das
doencas esta relacionada a presenca de mutagdes nos
GPRCs e na sub-unidade a da proteina G. Generica-
mente, existem trés determinantes principais sobre a
expressdo fenotipica de mutacdes em proteinas Gs e
em GPCRs:

1 - O grau de expressdo do gene mutado: neste
caso, mutacdes num gene expresso de maneira difusa,
como o Gsa, devem causar manifestacBes mais gene-
ralizadas do que aquelas causadas por mutac@es em um
gene cuja expressao seja mais restrita (como por exem-
plo, um determinado receptor);

2 — O tipo de mutacdo em questdo: germinati-
va (herdada) ou somaética (p6s-zigética). MutacBes em
linhagens germinativas podem causar manifestacdes
em todas as células onde o gene é expresso. Por outro
lado, no caso de mutacBes somaticas, mesmo aquelas
que envolvem um gene ubiquitamente expresso, serdo
responsaveis por manifestacdes que estardo rela-
cionadas as células derivadas do progenitor onde as
mutacdes somaticas originalmente ocorreram;

3 - Ainda quanto ao tipo ou natureza da
mutacdo: genericamente, as mutacdes podem ser clas-
sificadas como causando ganho (ativadoras) ou perda
(inativadoras) de funcéo.

Muitas das doencas provocadas por mutacdes
nos GPCRs sdo doencas enddcrinas. A maioria das
endocrinopatias pode ser classificada como decor-
rente de hiper ou hiposecrecdo de um ou mais hor-
monios. Seguindo esta linha de raciocinio, mutagdes
inativadoras em GPCRs em geral ocasionam doencas
caracterizadas por hiposecrecdo hormonal, enquanto
que mutacBes ativadoras geralmente estdo rela-
cionadas a excesso de secrecdo hormonal. Mutacdo
inativadora de determinado GPCR causaré resisténcia
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hormonal com um fenétipo clinico que se assemelha
ao fendtipo causado pela deficiéncia do horménio
gue normalmente ativa o receptor correspondente ou
receptores. A resisténcia hormonal causada por
mutac¢des inativadoras de GPCRs € caracterizada por
niveis circulantes aumentados do horménio agonista
correspondente. Ja as mutagBes ativadoras levam a
uma condicdo que se assemelha a hipersecrecdo do
hormdnio que normalmente ativa 0 GPCR envolvi-
do, mas na realidade os niveis circulantes deste hor-
monio estardo suprimidos, refletindo assim a hiper-
secrecdo autdbnoma da glandula alvo (12).

Finalmente, uma variedade de polimorfismos
em genes que codificam os GPCRs foram identifica-
dos. Em alguns casos, varia¢cdes de sequiéncia de DNA
gue alteram a seqUéncia de aminoacidos foram
descritas, mas o significado funcional destas alteracdes
ainda é objeto de estudo, especialmente em doencas
complexas que muito provavelmente envolvem uma
heranca poligénica. Como exemplos destes estudos,
citamos a associacdo de um polimorfismo na regido
codificadora do gene do receptor (33-adrenérgico em
relacdo ao diabetes mellitus do tipo 2 e a obesidade, e
o polimorfismo do gene do receptor de glucagon rela-
cionado a susceptibilidade ao desenvolvimento de dia-
betes mellitus do tipo 2 (12).

A - Doencas Enddcrinas Causadas por
Mutacdes Inativadoras (tabela 1)
Diversas doencas podem ser provocadas por mutacdes
gue podem prejudicar a funcdo dos GPCRs mediante
alteracdo em diferentes passos do ciclo de ativacdo
(figura 2). Mutacdes inativadoras germinativas nos
receptores dos horménios adrenocorticotréfico
(ACTH), tireoestimulante (TSH), liberador de TSH
(TRH), liberador de hormdnio de crescimento
(GHRH), foliculo-estimulante (FSH), luteinizante
(LH) e vasopressina V, foram identificadas como
causas de resisténcia para seus respectivos hormaonios.
No caso do receptor sensivel ao célcio extracelular
(CaR), mutacdes inativadoras germinativas levam a
uma diminuicdo da sensibilidade ao célcio extracelular.
Mutac¢Bes inativadoras de ambos os alelos do
receptor de ACTH (MCR-2) causam uma resisténcia
adrenocortical ao ACTH com conseqiientes manifes-
tacdes de deficiéncia isolada de glicocortidide, caracte-
rizada por hipoglicemia e infec¢des frequientes, além de
deficiéncia na producdo de andrégenos adrenais
(13,14). O receptor adrenocortical de ACTH (MCR-2)
€ um dos varios receptores que compdem a familia dos
receptores da melanocortina, cujos outros integrantes
sd0 0 MCR-1 (cujo ligante é o MSH) e trés outros
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Tabela 1. Doencas enddécrinas causadas por mutagdes inativadoras de receptores acoplados a

proteina G.
Receptor Doenca
ACTH Resisténcia familiar ao ACTH
TSH Hipotiroidismo familiar
GHRH Deficiéncia familiar isolada de GH
FSH Faléncia ovariana hipergonadotréfica
LH Pseudohermafroditismo masculino
CaR Hipercalcemia familiar benigha

Vs (vasopressina)
TRH
PTH/PTHrp

Hiperparatiroidismo severo neonatal
Diabetes insipidus nefrogénico
Hipotiroidismo central
Condrodisplasia de Blomstrand

receptores (MCR3-5) (15). A hiperpigmentacdo obser-
vada nos casos de resisténcia familiar ao ACTH reflete
uma estimulagdo dos receptores de MSH localizados na
pele por niveis circulantes elevados de ACTH (15).
Varias mutagdes pontuais ja foram descritas no receptor
de ACTH, sendo estas responsaveis pela deficiéncia
familiar de glicocorticéide em muitas (porém ndo em
todas) familias estudadas (16,17). Recentemente, foi
demonstrado que diversas mutacdes associadas com a
deficiéncia familiar de glicocorticéide resultam em pre-
juizo da resposta méxima de AMP ciclico ou perda da
sensibilidade para a geragdo do AMP ciclico. De qual-
guer forma, existe uma variagdo consideravel no que diz
respeito ao fenotipo, mesmo em pacientes que possuem
a mesma mutacédo (18).

O fenotipo esperado decorrente de mutacOes
inativadoras do gene do receptor do TSH deve estar
relacionado a uma sindrome de resisténcia ao TSH,
assemelhando-se ao observado em pacientes com
mutagdes no proprio gene do TSH. Uma mutagéo ina-
tivadora num residuo de prolina altamente conservado
localizado no quarto dominio transmembranoso do
receptor de TSH foi identificada como causa do
hipotiroidismo resistente ao TSH no camundongo hyt
(19). Pacientes com mutacGes em ambos alelos exibem
um grau de hipotiroidismo proporcional a extensdo da
perda de funcdo. Portadores (heterozigotos) podem ser
normais ou podem apresentar um aumento discreto do
TSH plasmatico (20). llustrando este fato, uma forma
de hipotiroidismo congénito de heranca autossdmica
recessiva foi relatado em trés irmds nas quais foram
encontradas mutagdes pontuais distintas localizadas no
dominio extracelular do receptor de TSH. Cada irma
afetada herdou um alelo paterno mutado (Isoleuci-
nal67Asparagina) e um alelo materno mutado (Proli-
nal62Alanina) que, em conjunto (heterozigosidade
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composta), foram suficientes para causar uma marcante
alteragdo laboratorial (TSH bastante elevado com hor-
ménios tiroidianos normais), mas individualmente (ou
seja, no pai e na mée) estdo apenas relacionados a um
TSH levemente aumentado (21). Casos familiares de
mutagdes inativadoras do receptor de TSH foram iden-
tificadas em programas de rastreamento do hipotiroidis-
mo congénito em Bruxelas e artigos recentes reforcam a
presenca de mutagdes que geram perda de funcdo do
receptor do TSH como uma possivel causa de
hipotiroidismo congénito (22-25).

Collu e cols. (26) descreveram o caso de um
menino com diagndstico de hipotiroidismo central
isolado, realizado aos 9 anos de idade. O estudo do
gene do receptor de TRH deste paciente revelou que
0 mesmo era um heterozigoto composto, tendo her-
dado um alelo com uma mutacdo paterna e o outro
alelo com uma mutagdo proveniente da mae.

O assim chamado “little mouse” apresenta um
nanismo por deficiéncia de GH causado por uma
mutagdo inativadora num residuo altamente conserva-
do no dominio extracelular do receptor de GHRH,
caracterizada pela troca do aminoéacido acido aspartico
na posi¢cdo 60 por uma glicina (27). Em humanos, a
deficiéncia isolada familiar de GH pode ser causada
por uma mutacdo no proprio gene do GH. Entretan-
to, em algumas familias, esta doenca nao esta ligada ao
locus do gene do GH. Assim como no “little mouse”,
numa destas familias com importante deficiéncia de
GH, duas criancas que ndo apresentavam mutacdes no
receptor de GH e ndo respondiam a administracdo a
curto prazo ou mesmo cronica de GHRH, apresen-
taram uma mutagdo pontual homozigética (Glutama-
to72stop) no receptor de GHRH. Estes pacientes
responderam bem a terapia convencional com GH
(28). Posteriormente, outras descrigdes de mutacOes
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no receptor de GHRH foram identificadas (29,30),
destacando-se a descricdo de uma nova mutacdo numa
familia brasileira (31).

Mutacdes inativadoras do receptor de FSH sdo
responsaveis pelo desenvolvimento de disgenesia ova-
riana hipergonadotréfica. O reconhecimento de que
alguns casos de disgenesia ovariana apresentam he-
ranca autossémica recessiva e estdo ligados ao cromos-
somo 2p (onde esta o sitio do gene do receptor de
FSH) levou a identificagdo de uma mutagdo pontual
homozigética (troca de alanina na posi¢do 189 por um
residuo de valina, no dominio extra-celular) no recep-
tor de FSH de individuos afetados (32). Este estudo
foi iniciado através da investigacdo de uma populacdo
finlandesa, onde um total de 75 pacientes portadoras
de faléncia ovariana hipergonadotrofica foram estu-
dadas (33). Estudos posteriores reforcaram que esta
mutacdo é mais freqliente na populacdo finlandesa,
ndo ocorrendo com a mesma freqiiéncia em popu-
lagdes de Singapura, Suica e Dinamarca (34). Esta
mutacdo ndo foi encontrada num grupo de pacientes
brasileiras portadoras de faléncia ovariana prematura
(35). Clinicamente, mulheres que tém esta mutacdo na
forma homozigética apresentam um cariétipo XX nor-
mal, desenvolvimento puberal normal com genitélia
interna e externa normais, desenvolvimento variavel
dos caracteres sexuais secundarios e amenorréia
primaria (36). A resisténcia ao FSH na puberdade leva
a uma parada da maturacdo folicular, com ovarios
pouco desenvolvidos. Mulheres heterozigotas sdo
clinicamente assintomaticas. Homens homozigéticos
para esta mutacdo inativadora foram identificados em
familias afetadas, mas as consequiéncias fenotipicas sdo
variaveis no que diz respeito ao comprometimento da
espermatogénese, sem casos de infertilidade observa-
dos. Esta variacdo fenotipica nos homens reforca
observacdes anteriores de que o FSH ndo é absoluta-
mente necessario para a espermatogénese (33,35).
Recentemente, novas mutagdes do gene do receptor
de FSH foram descritas e estudadas (37).

Uma mutacdo inativadora homozigética do
receptor de LH, caracterizada pela substituicdo de
uma alanina na posicdo 593 por uma prolina, residuo
localizado na juncdo do sexto dominio transmembra-
noso com a terceira alga extracelular, foi identificada
em 2 irmaos, filhos de um casamento consangiiineo, e
portadores de pseudohermafroditismo masculino (38).
Ambos apresentavam-se como fendtipo feminino e
cariétipo 46 XY com hipoplasia de células de Leydig
causadas por falta de responsividade ao LH. A irma
46,XX apresentava-se amenorréica (39). Formas mais
leves podem ocorrer, manifestando-se como hipogo-
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nadismo hipergonadotréfico e micropénis. Uma
mutacdo homozigotica localizada no sétimo dominio
transmembranoso do receptor de LH foi identificada
num paciente do sexo masculino que apresentava
micropénis e resisténcia ao hCG (40). Recentemente,
um caso de hipogonadismo masculino, caracterizado
por retardo puberal, testiculos pequenos e atraso na
maturacdo 6ssea foi descrito num paciente cujo estudo
revelou uma delecdo homozigética do exon 10 do
receptor de LH (41). Nas mulheres, o fendtipo é va-
ridvel: em estudo de sete irmas de pacientes portadores
de pseudohermafroditismo masculino devido a
resisténcia ao LH, Arnhold e cols. (42) observaram
gue mulheres com resisténcia ao LH podem apresen-
tar desenvolvimento mamario espontaneo associado a
amenorréia primaria ou secundaria, infertilidade e
niveis elevados de LH, aumento da razdo LH/FSH e
ovarios normais ou cisticos. Gradativamente, mais
mutacdes inativadoras do receptor de LH estdo sendo
descritas (43,44).

Com a clonagem do gene do receptor sensivel
ao célcio extracelular por Brown e cols. em 1993 (45),
rapidamente e sucessivamente foram identificadas
diversas mutacdes neste receptor (46). Tais mutacdes,
guando associadas com perda de funcdo do receptor,
podem ser responsaveis por dois fenétipos: quando
herdados de forma autossdmica dominante, a doenca
em questdo é a hipercalcemia hipocalciarica familiar
benigna, que via de regra é assintomatica. A segunda
doenca é extremamente grave e pode ser letal caso ndo
diagnosticada e tratada a tempo: é o hiperparatiroidis-
mo neonatal severo, cuja heranca na maior parte das
vezes é autossémica recessiva (47).

O diabetes insipidus nefrogénico (DIN) é
caracterizado pela incapacidade de concentrar a urina
apesar de uma secre¢do elevada de vasopressina. Exis-
tem pelo menos duas formas familiares, herdadas de
forma autossémica recessiva (cerca de 10% dos casos)
e ligada ao X (cerca de 90% dos casos) (48). A forma
autossOmica recessiva € explicada por mutagdes inati-
vadoras no gene da aquaporina-2 (AQP2), que codifi-
ca um transportador de 4gua de membrana em tubulo
renal, sendo este o alvo distal da acdo do AMP ciclico
estimulada pela vasopressina. O gene do receptor
humano de vasopressina V,, AVPR2, localiza-se na
regido cromossdmica Xg28, constituindo-se num
Obvio candidato para a génese molecular de casos com
DIN ligado ao X (49). Atualmente, ja foram identifi-
cadas mais de 150 diferentes mutac@es inativadoras do
receptor acoplado a proteina G AVPR2 em diversas
familias com DIN ligado ao X, sendo que a incidéncia
estimada desta doenca em Quebec é de 8,8 por milhdo
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em nascidos vivos do sexo masculino (50). Muitas
destas mutacBes até hoje descritas ocorreram em
familias brasileiras (51,52). Pacientes do sexo masculi-
no que tém uma destas mutaces no gene do receptor
AVPR2 apresentam um fendtipo caracterizado por
episédios precoces de desidratacdo, hipernatremia e
hipertermia, ja na primeira semana de vida (53).
Recentemente, Jobert e cols. (54) encontraram
uma associacao entre a condrodisplasia de Blomstrand
(doenca genética letal caracterizada por um quadro de
maturacdo 0Ossea endocondral avangada) e uma
mutacdo inativadora do receptor de PTH/PTHrp
(substituicdo de G por A no nucleotideo 1176) que
resultou na delecdo dos primeiros 11 aminoécidos do
exon 5, correspondendo ao quinto dominio trans-
membranoso deste receptor. Na realidade, esta forma
de condrodisplasia nada mais é do que uma imagem
em espelho da condrodisplasia de Jansen que esta asso-
ciada a mutacdes ativadoras do mesmo receptor (55).

B — Doencas Enddcrinas Causadas por
Mutacdes Ativadoras (tabela 2)

A ativacdo constitutiva (isto €, independente da ligacdo
ao respectivo agonista) proveniente de mutacées so-
maticas do gene do receptor de TSH esta causalmente
associada com adenomas tiroidianos hiperfuncionantes
ou toéxicos (56). Mutacdes ativadoras germinativas
deste mesmo receptor levam ao hipertiroidismo fami-
liar ndo auto-imune (57,58). Num pais como a Bélgi-
ca, onde a disponibilidade de iodo é moderadamente
baixa, a maior causa de adenomas toxicos Unicos de
tirdide é a presenca de mutacdes ativadoras do recep-
tor de TSH (20). Como é esperado no caso de hiper-
funcdo autdbnoma tiroidiana, o TSH encontra-se
suprimido. Uma revisdo recente abordou todas as
mutacdes ativadoras do receptor de TSH descritas até
hoje: 15 mutacBes germinativas em 14 cédons e 94
mutacdes somaticas em 15 cddons ja foram relatadas
(59). Vale também ressaltar um caso descrito de hiper-
tiroidismo gestacional familiar decorrente de um
receptor de TSH mutado e com sensibilidade aumen-

tada aos niveis de gonadotrofina coribnica humana
(60). Recentemente, anormalidades genéticas envol-
vendo o receptor de TSH foram associadas com
tumorigénese benigna e maligna da tiréide. Na reali-
dade, mutacdo do receptor de TSH foi encontrada em
poucos casos de carcinoma diferenciado de tirdide e,
desta forma, o papel das alteracdes dos mecanismos
AMP ciclico-dependentes relacionados ao receptor de
TSH ainda precisam ser esclarecidos (61).

Gromoll e cols. (62) descreveram o caso de um
paciente de 28 anos de idade, que havia sido hipofi-
sectomizado ha 8 anos e posteriormente tratado com
sessbes de radioterapia devido a um adenoma
hipofisario croméfobo. Este paciente evoluiu para pan-
hipopituitarismo e foi suplementado com glicocor-
ticbide, tiroxina e testosterona. As gonadotrofinas cir-
culantes eram indetectaveis e a concentracdo sérica de
testosterona era normal, decorrente da reposi¢cdo hor-
monal. Apesar destes antecedentes, o volume testicu-
lar deste paciente encontrava-se no limite superior da
normalidade, com espermatogénese e fertilidade
preservadas e motilidade e morfologias dos esperma-
tozo6ides levemente comprometidas. Estes dados com-
pativeis com espermatogénese gonadotrofina-indepen-
dente levaram a investigacdo e ao encontro de uma
mutacdo constitutivamente ativadora do receptor de
FSH (Asn567Gly) localizada na terceira alca intracelu-
lar. Este caso representa a Unica descricdo de mutacdo
ativadora do receptor de FSH, mas o estudo funcional
é questionado em estudos posteriores.

No que diz respeito ao receptor de LH, diver-
sas mutacdes ativadoras ja foram descritas. Ainda
quanto a freqliéncia de mutacdes, na realidade chega a
ser surpreendente a marcante diferenca entre os recep-
tores de LH e FSH. Talvez as muta¢ges em ambos os
receptores até ocorram com a mesma freqiéncia, mas
¢ possivel que mutacBes ativadoras do receptor de
FSH néo resultem em algum fenétipo especifico (63)
(exceto o caso descrito anteriormente). Mutacdes ati-
vadoras do receptor de LH resultam em puberdade
precoce familiar masculina ou testotoxicose, que é uma

Tabela 2. Doengas enddécrinas causadas por mutagdes ativadoras de receptores acoplados a proteina G.

Receptor Doenca

TSH Nodulos tiroidianos hiperfuncionantes esporadicos
Hipertiroidismo familiar n&o auto-imune

FSH Espermatogénese independente de gonadotrofinas

LH Puberdade precoce familiar masculina
Tumor das células de Leydig

CaR Hipocalcemia autossdmica dominante

PTH/PTHrp Condrodisplasia metafisaria de Jansen
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doenca de heranca autosémica dominante onde o0s
meninos afetados apresentam sinais de virilizacdo
geralmente em torno dos 4 anos de idade ou mesmo
antes. Entretanto, esta doenga pode ocorrer espo-
radicamente na forma de nova mutacdo germinativa
(64). Compativel com o quadro de hiperfuncdo
gonadal autdbnoma, as gonadotrofinas encontram-se
suprimidas. Individuos portadores de testotoxicose e
pertencentes a nove diferentes familias apresentavam
em comum a presen¢a da mutacdo D578G localizada
no sexto dominio transmembranoso do receptor de
LH, capaz de ativar constitutivamente este receptor
(65,66). Esta mutacdo é a causa mais comum de testo-
toxicose familiar e esporadica nos Estados Unidos (64-
66). Entretanto, diversas outras mutacdes ja foram
descritas até hoje, sendo que a maioria destas concen-
tra-se no sexto dominio transmembranoso do receptor
de LH (67). O LH por si s6 é suficiente para desen-
cadear a esteroidogénese na células de Leydig, mas
ambos LH e FSH sdo necessarios para ativar a
esteroidogénese ovariana. Desta forma, uma inativacao
inapropriada apenas do LH néo deveria causar puber-
dade precoce em mulheres. De fato, nenhuma evidén-
cia de hiperandrogenismo ovariano subclinico foi
encontrada em uma mulher portadora da mutacao
D578G (68). O primeiro caso de tumor de células
germinativas testiculares foi publicado em 1998 (69),
referindo-se a um paciente com diagndéstico de puber-
dade precoce familiar masculina diagnosticada aos 27
meses de idade. Este mesmo paciente teve um diag-
noéstico de seminoma testicular realizado aos 35 anos
de idade, tendo sido identificada uma mutacdo ati-
vadora do gene do receptor de LH (Asp578Gly).
Além deste caso, Liu e cols. (70) relataram a presenca
da mutacdo somatica Asp564H no gene deste mesmo
receptor, detectada no tecido de adenomas de células
de Leydig de trés meninos sem parentesco (esta
mutacdo ndo foi encontrada no tecido adjacente nor-
mal ou mesmo em células sangliineas). Desta forma,
niveis elevados de testosterona de inicio na infancia
aparentemente predispdem ao desenvolvimento de
tumores testiculares, o que indica que pacientes com
puberdade precoce familiar masculina devem ser
seguidos a longo prazo (71).

Muitos dos casos rotulados com o diagndstico de
hipoparatiroidismo idiopatico podem, na verdade, ter
como base uma mutacdo ativadora do receptor sensivel
ao célcio extracelular. Neste contexto, a doenca é chama-
da de hipocalcemia autossémica dominante (46,47).

Uma rara causa de nanismo, denominada con-
drodisplasia metafisaria de Jansen, estd associada com
hipercalcemia independente de PTH, o que é com-
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pativel com uma ativacdo constitutiva do receptor de
PTH, simulando o efeito de niveis aumentados de
PTH. De fato, 3 mutacdes inativadoras do gene do
receptor de PTH/PTHrp (H223R, T410P e 1458R)
ja foram descritas em 11 pacientes ndo relacionados
portadores desta doenca, confirmando esta associacdo
causal (55,72-74). A identificacdo desta associacdo
(assim como a associacdo entre condrodisplasia de
Blomstrand e inativacdo deste mesmo receptor) tem
implicacdes para a melhor compreensdo da importan-
cia bioldgica do receptor de PTH/PTHTrp no que diz
respeito ao desenvolvimento esquelético humano,
além do papel que exerce na regulagdo homeostatica
mineral.

GPCRs: Perspectivas para o Diagndéstico e
Tratamento de Endocrinopatias

A identificacdo de mutacBes naturais nos GPCRs e
mesmo nas sub-unidades a das proteinas Gs e a asso-
ciacdo causal destas mutacBes com diversas endo-
crinopatias sem duvida alguma em muito contribuiu
para a melhor compreensdo de aspectos estruturais e
funcionais destes receptores e destas proteinas sina-
lizadoras. Além disso, diversos aspectos da fisiologia
enddcrina sdo constantemente atualizados através de
novas descobertas nesta area. Entretanto, para a
grande maioria das endocrinopatias, o diagnéstico
funcional ainda depende das medidas das concen-
tragBes dos hormonios considerados relevantes para
determinada situacdo, e o tratamento ainda se baseia
na reposicdo do(s) hormdnio(s) deficiente(s) ou na
corre¢do clinica ou cirdrgica de um estado de hiper-
secre¢do hormonal.

Apesar disso, neste aspecto de diagnostico e
tratamento de doencas enddcrinas, é facil notar uma
mudanca cujo ritmo s6 tende a crescer com o passar do
tempo. Exemplos ndo faltam: no caso do diabetes
insipidus nefrogénico ligado ao X, atualmente ja é pos-
sivel o estudo de investigacdo de muta¢des no gene do
receptor da vasopressina. Isto pode ser de extrema
utilidade no caso de querermos determinar se uma
mulher clinicamente assintomatica é portadora desta
mutacdo, o que implicaria na avaliacdo de risco de seus
futuros filhos apresentarem a doenca. Neste caso, estes
poderiam ser testados imediatamente no periodo pés-
natal ou até mesmo no pré-natal para determinar se
sdo afetados. Neste caso, a reposicdo apropriada de
fluidos pode ser iniciada imediatamente para prevenir
qualquer grau de desidratacdo (53). Outro exemplo
refere-se a identificacdo de mutacdes do gene do
receptor sensivel ao célcio (cromossomo 3q) para auxi-
liar em caso de eventuais ddvidas no diagndstico dife-
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rencial de hipercalcemia hipocalcitrica familiar be-
nigna (FHH) e hiperparatiroidismo priméario (HPP).
No caso da FHH, paratiroidectomia ndo é indicada,
mas nos casos de HPP, este procedimento cirlrgico
muitas vezes deve ser realizado. A grande maioria das
mutacdes identificadas até hoje em pacientes com
FHH situa-se no cromossomo 3¢ onde esta localizado
0 gene do receptor sensivel ao calcio extracelular (46).
Outra linha promissora de pesquisa esta rela-
cionada a associacdo entre mutacdes em GPCRs e a
transformacdo celular e consequiente e potencial for-
macdo de tumores, conforme tem sido descrito em
alguns casos envolvendo mutacdes ativadoras do gene
do receptor de TSH e tumores tiroidianos (56,61).
Exemplificando, o papel do receptor de ACTH na for-
macdo de tumores adrenocorticais tem sido alvo de
alguns estudos. O sequienciamento direto de toda a
regido codificadora do gene do receptor de ACTH
proveniente de adenomas e carcinomas adrenocorticais
nao revelou a presenca de mutagdes constitutivas ati-
vadoras, indicando que este mecanismo nao é freqiiente
na tumorigénese adrenocortical humana (75). Entretan-
to, Reincke e cols. (76) demonstraram que uma delecdo
do gene do receptor de ACTH pode estar envolvida na
génese de alguns tumores adrenocorticais, contribuindo
para a inadequada diferenciacdo celular (77).
Terapeuticamente falando, a partir do momen-
to em que é identificada uma associacdo entre deter-
minada doenca e a presenca de mutacdes em GPCRs,
abre-se uma enorme avenida para a pesquisa de drogas
que potencialmente consigam atuar neste receptor,
modulando sua resposta para mais ou para menos,
conforme a necessidade. Exemplificando, as drogas
calcimiméticas e calcioliticas atuam diretamente no
receptor sensivel ao célcio extracelular (CaR). As cal-
cimiméticas (78) sdo capazes de ativar o CaR, dimi-
nuindo assim a secrecdo de PTH, o que implica numa
droga muito atraente para o controle da secrecdo de
PTH em alguns casos de hiperparatiroidismo primario
e urémico. Por outro lado, as calcioliticas (79) aumen-
tam a secrecdo de PTH, sendo desta forma alvos atu-
ais de estudos para o uso terapéutico para osteoporose,
visto que o préprio PTH, em niveis fisioldgicos, é
comprovadamente anabdlico para a massa 6ssea (80).
Em conclusdo, gostariamos de enfatizar o quan-
to esta area de pesquisas relacionada a diversas
endocrinopatias resultantes de alteragdes estruturais e
funcionais de GPCRs e/ou de suas respectivas protei-
nas Gs tem avancado rapidamente, e desta forma con-
tribuido para a melhor compreensdo de mecanismos
fisioldgicos e patogénicos que compdem a endocri-
nologia como um todo. Com o tempo e com a deter-

236

minacdo tridimensional da estrutura destes receptores,
seguindo-se o exemplo recente do receptor da
rodopsina (81), tal compreensdo seguramente vai atin-
gir um nivel ainda mais completo.
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