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n de voorplantingsfysiologie is duidelijk bewezen dat de hypofysaire glycoproteine-
hormonen LH (luteiniserend hormoon ) en FSH samen de productie van geslachts-
steroiden (die noodzakelijk zijn voor de virilisatie en de feminisatie) en de vorming

van gameten (spermatozoa bij de man en follikels bij de vrouw) regelen. De secretie
van hypofysaire gonadotrofines wordt zelf gestimuleerd door zowat 1.500 hypofysaire
GnRH-neuronen (GnRH = gonadotrophin releasing hormone) en wordt geremd door
een recentelijk ontdekt GnIH (gonadotrophin inhibitory hormone) (1). De secretie van
GnRH wordt aangestuurd door hypothalamische neuropeptiden, zoals de kisspepti-
nes, neurokinine B, dinorfine, leptine... (Figuur 1). Die neuropeptiden integreren de
verschillende interne signalen en de omgevingssignalen die noodzakelijk zijn voor de
puberteit en vervolgens de voortplanting. Patiénten met loss-of-function-mutaties van
de GnRH-genen, de bovenvermelde neuropeptiden en hun receptoren vertonen dan
ook hypogonadotroop hypogonadisme. Die patiénten hebben een min of meer ern-
stig LH- en FSH-tekort (2, 3). Het was wachten op enkele zeldzame observaties, zoals
mutaties in de bétasubeenheid () van het luteiniserend hormoon, om een beter inzicht
te krijgen in de specifieke en geisoleerde bijdrage die LH levert tot de voortplanting.
In dit artikel doorlopen we de historische en recente gegevens over LH-deficiéntie en

de gevolgen ervan voor de voortplanting.

LH-tekort: historische gegevens

In 1950 hebben de Argentijnen Pasquali-
ni en Bur de casus gepubliceerd van een
volwassen man met hypoandrogenisme en
een intact gebleven spermatogenese (Fi-
guur 2). Een testisbiopsie toonde evenwel
hypoplastische zaadbuisjes en leydigcellen
(4). Het syndroom van hypoandrogenisme
met spermatogenese wordt gekenmerkt
door een eunuchachtig voorkomen, hy-
poplasie van de penis, ingedaalde testes

en pseudogynaecomastie. Bij de initiéle

casus werd FSH in de urine teruggevonden.

Herhaalde toediening van hCG verhoogde
de secretie van geslachtssteroiden (4, 5).1n
1953 hebben Mc Cullagh et al. vijf soortge-
lijke gevallen beschreven (6). De patiénten
hadden een gedaald LH-gehalte in de urine
en produceerden wel degelijk FSH (4). Alle
mannen waren steriel. In de Angelsaksi-
sche literatuur worden die patiénten ten
onrechte ‘fertiele eunuchen’ genoemd (7,
8). In 1968 hebben Fairman et al. (8) een
geisoleerde LH-deficiéntie aangetoond bij

een eunuch van 24 jaar. Met een RIA kon
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geen LH in de urine of het plasma worden
aangetoond, en de LH-spiegel steeg even-
min na stimulering door clomifeen. Door
een behandeling met hCG ontwikkelde
die man secundaire geslachtskenmerken.
Na behandeling bevatte het sperma 350
miljoen spermatozoa/ml. De patiént heeft
geen kinderen. Axelrod et al. (9) hebben
later een geval beschreven van een 22-
jarige eunuch, zoon van aan elkaar ver-
wante ouders. Hij vertoonde een tragere
puberteit, een lage testosteronspiegel en

een hoge LH-spiegel.



Figuur 1:
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Voortplantingsas, die wordt gecontroleerd door GnRH, GnlH en de verschillende genen die
bijdragen tot de ontwikkeling ervan tijdens het embryonale leven.

Afwijkingen van de genen (KAL1, KAL2, etc) die meespelen bij de migratie van de

GnRH- en olfactieve neuronen, veroorzaken het syndroom van Kallmann. Afwijkingen van
de genen stroomopwaarts en -afwaarts van de hypothalamus, die merendeels coderen voor
neuropeptiden, veroorzaken een centraal hypogonadisme met een normale reukzin (2, 3).

Migratie van de GnRH-neuronen tijdens de embryogenese

(Syndroom van Kallmann)

KAL-1 / Anosmin-1
KAL-2 / FGFR1
KAL-3 / Prok2

KAL-4 / Prok2R
KAL-5 / CHD7
KAL-6 / FGF8

Een teelbalbiopsie toonde hypotrofische
leydigcellen en spermatozoa. Na toediening
van hCG en LH herstelden de secundaire
geslachtskenmerken. Het ejaculaat bevatte
11 miljoen spermatozoa/ml. Het LH van
die patiént was waarschijnlijk biologisch
inactief, te oordelen naar de resultaten van

in-vitrotests.

Biochemische kenmerken van LH
LH is een familie van glycoproteinehormo-
nen die een gemeenschappelijke alfasub-

eenheid hebben en een bétasubeenheid

(Normosmisch hypogonadisme)
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die specifiek is voor de biologische werking
van LH. LH activeert de receptor LHCGR
(Luteinizing Hormone/Choriogonadotropin
Receptor), een receptor voor LH en hCG.
Als de twee alfa- en bétasubeenheden
aan elkaar worden gekoppeld, wordt LH
afgescheiden met geglycosyleerde resi-
du’s. Die residu’s beinvloeden de plasma-
halfwaardetijd van LH en moduleren zijn
biologische werking in de weefsels (10).
LH wordt opgeslagen in de korrels van de
gonadotrope cellen en wordt afgescheiden

in respons op GnRH-stoten. De secretie van
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FSH daarentegen is overwegend constitu-
tief. Het serum bevat meerdere fracties
of isovormen van LH, die verschillen qua
geglycosyleerde residu’s. Die verschillende
isovormen hebben een verschillende immu-
nologische en biologische activiteit (10).
Sommige LH-varianten zijn ‘niet te zien’,
ofwel wordt hun concentratie overschat
naargelang de doseringsmethode die het

laboratorium gebruikt.

Zoals we verder nog zullen zien, kunnen
polymorfismen van LH een geringere biolo-

gische activiteit van het hormoon verklaren.

Genetische en moleculaire bases
van LH-deficiéntie

Pas in 1992 werd een moleculaire verklaring
gevonden voor de bovenvermelde gevallen.
Door het bloedverwantschap in de fami-
lie die Axelrod et al. (9) beschreven, werd
gedacht aan een hereditaire structurele
afwijking van LH. Bij sequencing van het
BLH-gen werd een homozygote mutatie in
exon 2 ontdekt waarbij glutamine 54 was
vervangen door arginine (NM_000894.2:
c.221A>G, p.GIn74Arg) alias p.Gln54Arg
(Tabel 1). Die mutatie onderdrukt de bio-
logische werking van LH, doordat LH niet
meer kan binden aan zijn receptor (11).
Het bestaan van een immunologisch actief,
maar biologisch inefficiént LH was toen nog
niet bekend. In 2004 hebben we een man
uit Kameroen gezien met een tragere puber-
teit en onvruchtbaarheid als gevolg van een
geisoleerde LH-deficiéntie. De patiént was
homozygoot voor een nieuwe antisense-
mutatie (NM_000894.2: c.167G>A, p.Gly-
56Asp) alias p.Gly56Asp van het LHB-gen,
dat codeert voor de bétasubeenheid van
het luteiniserend hormoon. Bij die patiént
hebben we LH en [3LH opgespoord, maar
zonder succes. We hebben twee verschil-
lende immunologische methoden gebruikt,

één die specifiek is voor de epitopen van



geassembleerd LH en één die specifiek is
voor de bétasubeenheid. Bij in-vitro-on-
derzoek van de gemuteerde LH-subeenheid
hebben we vastgesteld dat die wel werd
gesynthetiseerd, maar dat er geen hete-
rodimeren van de alfa- en de bétaketens
van LH werden gevormd. Dat was de eerste
beschrijving van een immunologisch en bi-
ologisch inactief LH. In-silico-onderzoeken
van die mutatie in samenwerking met een
Zwitserse groep voorspelden dat de alfa-
en bétasubeenheden van LH niet zouden

kunnen worden geassembleerd (12).

Figure 2:
Eerste beschrijving van een patiént met
een LH-tekort in 1950.

Uitzicht van een eunuch, maar met
intact gebleven spermatogenese:

zelfde lichaamsverhoudingen als bij een
eunuch, geen baard- en haargroei, zeer
lichte pubis- en okselbeharing. Hypoplasie
van de penis, goede ontwikkeling van de
teelballen. Urinaire gonadotrofines licht
gedaald. Urinaire ketosteroiden gedaald.
Een testisbiopsie toonde een intact
gebleven epitheel van de zaadbuisjes,
aanwezigheid van spermatozoa en een
lichte hypoplasie van de leydigcellen (4).

Onze studie bevestigde de genetische ba-
sis van het syndroom van Pasqualini, meer
dan 50 jaar na de eerste beschrijving ervan.
Weiss et al. (11) en wij hebben de respec-
tieve rol van het maternale hCG en LH bij
de masculinisatie van de foetus beschreven.
Een tekort aan LH bij de foetus (weinig ac-
tief bij de patiént van Weiss et al. en volledig
inactief bij onze patiént) ging evenwel ge-
paard met ontwikkeling en indaling van de
teelballen. Wij hebben daaruit afgeleid dat
dit fenotype mogelijk is door hCG-secretie
door de moeder tijdens het eerste trimester
van de zwangerschap. De hCG bindt aan de
LHCGR en vervangt zo het LH. Dat heeft bij
onze patiént geleid tot een activering van de
leydigcellen, vorming van steroiden en een
zekere ontwikkeling van de zaadbuisjes. Die
observaties hebben ons ook geleerd dat LH
en FSH gecodrdineerd moeten interveniéren
om een doeltreffende spermatogenese te
bereiken. Na 24 maanden behandeling met
hCG hebben we bij biopsie een normalise-
ring van de verschillende structuren van
de teelballen waargenomen (13, 14). Die
behandeling herstelde de testosteronse-
cretie en de spermatogenese (bij telling
1.000 spermatozoa/ml). De patiént en zijn
echtgenote hebben een kind verwekt via
ICSI (intracytoplasmatische injectie van een
geisoleerd spermatozodn van de patiént
in de eicel). Zijn zoon vertoonde dan het
fenotype van een heterozygote mutatie.
Dat werd gekenmerkt door ingedaalde teel-
ballen, secretie van gonadotrofines en een
normale testosteronspiegel op de leeftijd
van 4 weken (13). In 2016 werd, eveneens
met ICSI, een meisje geboren, dat normaal

gebouwd is.

Op het ogenblik van onze eerste publicatie
heeft een model van knock-outmuizen de
interpretatie van onze gegevens bevestigd.
Mannetjesmuizen met een gemuteerde
BLH-eenheid hadden kleinere teelballen,
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hypoplasie van de leydigcellen en de zaad-
buisjes, en een lagere testosteronconcen-
tratie. Interessant is dat de spermatogenese
stilviel in het spermatidestadium, net als bij
onze patiént (15). De gegevens die worden
verkregen bij knock-outmuizen kunnen ech-
ter niet zomaar worden doorgetrokken naar
de mens (16): muizen produceren immers
geen hCG.

Kort daarna hebben we een familie beschre-
ven waarvan de initiéle patiént geen puber-
teitstekenen en kleinere teelballen vertoon-
de (17-19). De LH-spiegel van die patiént
was nauwelijks te meten, zelfs na stimule-
ring met LHRH. Zijn LH was immunologisch
inactief, maar licht biologisch actief. Hij had
een homozygote mutatie van het LHB-gen
(NM_000894.2: c.118_120del, p.Lys40del).
Bij screening van de familie vertoonde een
broer van de patiént dezelfde homozygote
mutatie. Die mutatie had geen invloed op
de vorming van LH-dimeren, maar wel op
de export en de secretie van LH door de go-
nadotrope cellen. In een recente publicatie
(19) heeft onze groep in samenwerking met
een Finse groep aangetoond dat die mutatie
in een regio ligt die essentieel is voor het
vervoer van glycoproteinehormonen naar
de secretieblaasjes. Bij vijf patiénten wer-
den andere loss-of-function-mutaties van
BLH teruggevonden (20-23). Die patiénten
vertoonden een mannelijk fenotype bij de
geboorte, maar ontwikkelden geen puber-
teitstekenen. De plasmatestosteronspiegel
was zeer laag. Het spermiogram toonde een
azo6- of oligospermie en een teelbalbiopsie
toonde nog enkele onrijpe leydigcellen en
een geblokkeerde rijping van de kiemcellen

in het spermatidestadium.

LH-tekort bij vrouwen

In 2007 werden een Braziliaanse (20) en
een Marokkaanse familie (21) met bloed-
verwantschap beschreven. De initiéle pa-

tiént was in beide families een man. Maar



Tabel 1:
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In de literatuur beschreven gevallen met een loss-of-function-mutatie van het LHB-gen: klinische, pathologisch-anatomische, genetische
en laboratoriumgegevens.

Mutatie LH
béta

Ligging
Onderzoek

van de functie
van LH

Plasmaspiegel
van LH

Vrouwen

Mannen

Testisbiopsie

Spermiogram

Behandeling

Weiss et al.

1992 (11)

p-Gln54Arg
Homozygoot

Exon 2

- Bioactiviteit van
LH verminderd

LH = 64

neen

1 man,

geen
puberteitstekenen
FSH = 113 mIE/L

Leydig = 0
SPG stilgevallen

T2 daarna hCG

Valdés-Socin et al.
2004 (12)

p-Glyc36Asp
Homozygoot

Exon 2

- Knot van cystéine
- geen vorming van
LH-dimeren

LH onmeetbaar
laag

neen
1 man, geen
puberteitstekenen
Hypoandrogenisme
FSH = 23 mlE/L

Sua. = 0,8 mlE/L

inhB = N

Leydig +
verminderde SPG

Azobspermie

T2 daarna hCG

Lofrano-Porto
2007 (20)

IVS2+1G > C
Homozygoot

Intron 2

- Abnormale
tertiaire
structuur

- geen vorming
van LH-dimeren

LH onmeetbaar
laag

1, amenorroe

2 mannen

FSH en SUa
verhoogd

Leydig = 0
SPG stilgevallen

Azobspermie

T2

Achard et al.
2009 (21)

Del10HisProlLeu
Homozygoot

Exon 2

- Bioactiviteit van
LH verminderd

LH onmeetbaar
laag

1, amenorroe

1 man, geen
puberteitstekenen

FSH = 20,7 mlE/L

SUa = 1,28 mlE/L

inhB =N

hoog AMH

Leydig+/-
SPG +

Normospermie
maar abnormale
vormen

T2 daarna hCG

Basciani et al.
2012 (22)

IVS2+1G > C12-bp-
deletie in exon 2
Heterozygoot

Exon en intron 2

- geen secretie van
LH

LH onmeetbaar
laag

1, oligomenorroe

1 man

FSH = 8, mIE/L
inhB =N

(na hCG)
Leydig+
SPG+

Oligospermie

T2 daarna hCG

Potorac et al.
2016 (19)

dellys40
Homozygoot

Exon 2

- synthese, maar
geen secretie
van LH

LH = 0,4 mUI/L

neen
1 man,

geen
puberteitstekenen
FSH = 19,6 mlIE/L

SUa= 1,6 mIE/I

inhB = N

Leydig +
verminderde SPG

Oligospermie

T2 daarna hCG

Afkortingen: SUa. (alfasubeenheid), inhB (inhibine B), AMH (anti-Mullerian hormone), SPG (spermatogenese), T2 (testosteron), N: normaal.
Normale waarden: FSH (1-10 ng/ml), LH (1-8ng/ml), SUa. (0,2-1).

Song et al.
2017 (23)

p.Leu72Arg
Homozygoot

Exon 3

- Bioactiviteit van
LH verminderd?

Geen functioneel
onderzoek

LH= 0,6 mUI/L

neen

1 man, geen
puberteitstekenen

FSH = 15,9 mIE/L

inhB = niet
bepaald

Niet onderzocht

Niet onderzocht

T2

Lofrano et al. hebben ook — en dat was
een premiére — bij een vrouw een homo-
zygote mutatie in intron 2 gediagnosti-
ceerd (NM_000894.2:c.183+1G>C) alias
IVS2+1G->C, waardoor de BLH-peptide 79
residu’s langer was. Die vrouw vertoonde
secundaire amenorroe, een hypoplastische

baarmoeder en chronische anovulatie.

In 2013 werd een nieuw geval van LH-
deficiéntie beschreven bij een man van
31 jaar met 2 heterozygote mutaties.
De eerste mutatie was IVS2+1G->C en
de tweede een deletie van 12 basenparen
in exon 2: die voorspelde een deletie van
vier leucines in de hydrofobe kern van de

signaalpeptide.
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De zus met dezelfde mutatie vertoonde
een normaal fenotype, met puberteitsken-
merken en onregelmatige menstruatiecycli
(oligomenorroe), wat waarschijnlijk wees
op chronische anovulatie. Bij de heterozy-
gote ouders werden echter geen klinische
afwijkingen beschreven. Tabel 1 vat al die

gegevens samen (Tabel 1). De patiénten



met één heterozygote mutatie, zoals de
zoon van onze Kameroense patiént, verto-
nen geen hypogonadisme. We weten niet

met zekerheid of zij minder vruchtbaar zijn.

LH-polymorfismen: licht
verminderde fertiliteit?

Single nucleotide polymorphisms (SNP's)
zijn natuurlijke varianten waarbij slechts
één of enkele nucleotiden gewijzigd zijn
door transitie, transversie, kleine inserties
of deleties. In het humane genoom zijn er
ongeveer om de 1.000 basenparen SNP's te
vinden. Die verklaren in hoge mate de biolo-
gische variabiliteit tussen mensen. In tegen-
stelling tot mutaties hoeven polymorfismen
niet schadelijk te zijn, maar ze kunnen wel
de functie van het overeenstemmende eiwit
licht wijzigen. Polymorfismen van het LH-
gen zouden zo complexe stoornissen, zoals
onvruchtbaarheid, kunnen verklaren. Daar-
om werd daar al heel wat onderzoek naar
verricht, zowel bij mannen als bij vrouwen.
In Finland (24) en Japan (25) werd de eer-
ste V-LH-variant ontdekt met twee punt-

mutaties in het gen dat codeert voor de

Tabel 2:

bétasubeenheid van LH (NM_000894.2:
c.82T>C, p.Trp28Arg) alias Trp8Arg en
(NM_000894.2: c.104T>C, p.lle35Thr)
alias Ile15Thr (Tabel 2). Vervanging van
Ile15 door een Thr resulteert in een extra
plaats voor glycosylering. Die LH-variant
heeft in vitro een hogere biologische ac-
tiviteit en een langere halfwaardetijd in
de bloedbaan dan normaal LH. Bij jonge
patiénten met een V-LH-variant is de ge-
meten LH-concentratie gemiddeld hoger
dan bij controlepersonen (26). Bij oudere
mannen is de LH-concentratie dan lager
(27, 29). Een interessante casus is die van
een Japanse patiént die homozygoot is
voor V-LH. De patiént vertoont hypogona-
disme met een testisvolume van 18ml en
oligospermie, maar heeft normale LH- en
FSH-spiegels (30). V-LH is een biologisch
minder actieve vorm van LH en zou dus
een rol kunnen spelen bij vruchtbaarheids-
stoornissen (29, 31-38).

Hoewel LH-varianten volgens sommige stu-
dies geen onvruchtbaarheid veroorzaken bij

mannen (29) wijzen recente, gecontroleerde

studies wel op subtiele afwijkingen bij het
indalen van de teelballen en de spermato-
genese bij die patiénten (Tabel 2). De fre-
quentie van BLH-varianten kan verschillen
volgens het ras: ze is hoger bij Australische
Aboriginals (frequentie van dragerschap
> 50%, frequentie van het allel 28,3%),
maar bij de Kota's in het zuidoosten van

India komen ze niet voor (29).

Bij de vrouw stimuleert LH de secretie van
androgenen door de thecacellen van de
ovaria, waardoor de follikelvorming stilvalt.
Een bekend pathologisch voorbeeld daar-
van is het polycysteusovariumsyndroom.
LH-varianten spelen dus een rol bij men-
struatiestoornissen en infertiliteit bij de
vrouw. Tot slot, wat de behandeling betreft,
is aangetoond dat de ovaria van patiénten
die heterozygoot zijn voor V-LH, iets min-
der goed reageren op het standaardproto-
col met een GnRH-agonist bij stimulering
met FSH (r-hFSH). Die vrouwen hebben een
hogere androsteendionspiegel en minder
getransfereerde embryo’s dan vrouwen met

een normaal LH (28).

In de literatuur gerapporteerde reeksen van patiénten met een variant of een polymorfisme van BLH: klinische en genetische gegevens.

Auteurs, Patiénten Klinische afwijkingen BLH-variant Frequentie van de
JEEL BLH-variant

Suganuma et al. 1995 (31) 51 vrouwen

Ramanujam 1999 (32)
controlegroep

Takahashi et al. 1999 (33)

controlegroep
Du et al. 2012 (34) 60 vrouwen

Liu et al. 2012 (35)
controlegroep

Kaleva et al. 2005 (36)

Elkins et al. 2003 (37) 446 mannen vs.

controlegroep
Hashad et al. 2012 (38)

Punab et al. 2015 (26) 607 mannen vs.

controlegroep

166 vrouwen vs.

245 vrouwen vs.

315 vrouwen vs.

83 mannen vs. controlegroep

50 mannen vs. controlegroep

Menstruatiestoornissen p-Trp8Arg/p.Ile15Thr 6/51
Menstruatiestoornissen p-Trp8Arg/p.Ile15Thr 11,9%
Menstruatiestoornissen p.Trp8Arg/p.lle15Thr 18%
Menstruatiestoornissen p-Trp8Arg/p.Ile15Thr 16,7%
Micropolycystische ovaria G1502A 4,2%
Cryptorchidie p-Trp8Arg/p.Ile15Thr 26%
Prostaatkanker p.Trp8Arg/p.lle15Thr 18,6%
Infertiliteit p-Gly102Ser 21%
Infertiliteit p.Trp8Arg/p.lle15Thr 11%
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Perspectieven en conclusies

Onderzoek over mutaties van LH en de
daaruit voortvloeiende fenotypes opent
zeker nieuwe perspectieven inzake voort-
planting, maar ook op het gebied van con-
traceptie. Het interessante van die gegevens
is dat we daardoor beter kunnen bepalen
of subfertiele mannen en vrouwen drager

zijn van LH-varianten.

Toediening van hCG stimuleert bij mannen
de spermatogenese en wekt bij vrouwen de
ovulatie op, net als recombinant LH. Opspo-
ring van LH-polymorfismen kan nuttig zijn
om onvruchtbare mannen en vrouwen op
te sporen die baat zouden kunnen vinden
bij een behandeling met recombinant LH.
Inzake contraceptie zou een betere kennis
van de subtiele moleculaire mechanismen,
die de verschillende stappen in de synthe-
se en de werking van de gonadotrofines
controleren, over afzienbare tijd ook kunnen
bijdragen tot de synthese van antagonis-
ten die specifiek en op reversibele wijze

gonadotrofinereceptoren blokkeren.
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