AMH-RII: visié molecular de problemes hormonals en la diferenciacié sexual

AMH-RII: visié molecular de problemes hormonals en la

diferenciacié sexual
02/2010 - Medicinai Salut.

En I'esser huma, la sisena setmana del desenvolupament embrionari marca l'inici de la diferenciaci6 dels conductes
genitals. A I'embrié mascle, es genera una hormona que produeix la degeneraci6 dels conductes de Miller (I'hormona
anti-mulleriana AMH), sense I'accio repressora de la qual, aguests conductes portarien a la generaci6 de les trompes

i la matriu. Una part important de larepressio d'aguesta hormona es basa en processos de fixaci6 ales membranes
cel-lulars, gracies a un receptor especific (I'AMH-RII). Qualsevol error en aquests processos que involucren tant a
I'hnormona com al seu receptor, pot donar Illoc a un singular fenomen d'hermafroditisme. Un equip d'investigadors de la
UAB ha pogut elaborar una modelitzacié tridimensional del receptor de I'hormona, que facilita I'estudi de les diferents
mutacions que pot patir i, per tant, la comprensi6 d'aquesta estranya malaltia genética.

Arg54Cys

A dalt, disminucié major de la capacitat de fixacié de 'AMH (verd) sobre cél-lules contenint el receptor AMH-RII correcte (esquerra) i un mutant
natural (R54C) del mateix (dreta). A baix, model extracel-lular de I'AMHRII indicant la localitzacié del lloc d'interaccié amb la hormona i el lloc de
mutacié del receptor. Una xarxa de ponts disulfurs importants per I'estabilitzacié d'aquesta regié del receptor sembla afectada per la mutacio.

L'hormona anti-milleriana (AMH) té un paper fonamental en el procés de desenvolupament sexual de I'embrié mascle per

la seva acci6 repressora sobre els conductes de Muller, uns conductes presents en els embrions d'ambdds sexes i que, al
desenvolupar-se, donen lloc a parts dels organs genitals femella (trompes i matriu). Aguesta repressié involucra un mecanisme
molecular complex, que va des de la fixacié de I'AMH a la superficie de les ceél-lules dels conductes de Milller fins a la fixacio
d'uns complexes proteics sobre uns gens especifics del DNA nuclear. Situat a sobre la membrana cel-lular, el receptor de
I'normona anti-mdlleriana de tipus Il (AMH-RII) és clau en aquest mecanisme ja que esta involucrat en la fixaci6é de I'normona
(en la part extracel-lular del receptor) i en I'activacio dels primers enzims intracel-lulars que portaran el missatge cap al nucli
(part intracel-lular d'AMH-RII). Qualsevol error en la cascada d'esdeveniments moleculars associats a 'AMH porten a un
singular fenomen d'hermafrodisme, conegut com Sindrome de Conducte de Miiller Persistent (SCMP) i caracteritzat per
I'existéncia de conductes de Miller més o menys desenvolupats en individus correctament masculinitzats.

L'equip de la Prof. di Clemente de I'Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale (Franca) estudia la SCMP des
de fa més 25 anys i, actualment, és I'Gnic equip al mdn que en censa els casos de manera sistematica, analitza el genoma
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dels pacients afectats i, alhora, intenta entendre els mecanismes moleculars implicats. El seu treball ha mostrat que, de 114
mutacions caracteritzades, més del 80% afecten al gen de I'hormona mateixa o al del receptor. Fins ara, pero, I'abséncia
d'estructures tridimensionals d'aquestes especies limitava la racionalitzacié a nivell molecular de l'efecte d'aquestes mutacions.

Investigadors del Dep. de Quimica i de I'Institut de Biomedicina i Biotecnologia de la UAB, van poder donar una primera visio
atomica d'una serie de mutacions de 'AMH-RII relacionades amb la SCMP. Mitjangant I'Us de técniques de modelitzacié

per homologia i de dinamica molecular, van generar uns models tridimensionals de I'AMH-RII. Aquesta modelitzaci6 s'ha
basat en estructures d'especies homologues disponibles en la base de dades cristal-lografiques de proteines. Comparant
dades experimentals i els models, es mostra que les mutacions estudiades del receptor tenen consequéncies moleculars molt
diverses. Certes mutacions (a la part extracel-lular) disminueixen radicalment la capacitat de fixacié de I'hormona al receptor
degut a un canvi conformacional en la regi6 de reconeixement. Altres (part intracel-lular), desestabilitzen I'estructura de la
proteina, distorsionen la zona de fosforilacié 0 modifiquen les propietats de reconeixement d'altres receptors implicats en la
cadena de transmissio del senyal.

Aguest treball multidisciplinari permet un millor coneixement de les bases moleculars d'una malaltia genética rara. Els models
estructurals generats constitueixen una base de treball per a I'estudi de noves mutacions, aixi com per al disseny d'experiments
per l'estudi més en detall de la transmissié del senyal de I'AMH.
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