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Realitats de la Coriagonadotropina humana (hCG): es una molecula
complexa ?

La coriagonadotropina humana (hCG) és una glicoproteina heterodimerica que
consta d’'una subunitat alfa, comu a altres hormones (LH, FSH i TSH), i una
subunitat beta. Tant la subunitat alfa com la beta presenten diversos llocs
d’'unié per a O i N glicosilacié (Figura 1). El contingut de glucids de la molecula
pot ser diferent i aixd modifica I'estructura i condiciona la seva funcio.

Figura 1. Estructura hCG. Cole LA. Int J Endocrinol Metab. 2011, 9:355-52

La hCG es pot sol-licitar per:

Deteccio i seguiment d'embarassos intra i extrauterins.

Prediccio d'avortament espontani.

Diagnostic i seguiment de malaltia trofoblastica i tumors de cél-lules
germinals.

Diagnostic i seguiment d’algunes malalties malignes no germinals.

Cribratge de Sindrome de Down.

No obstant, encara que es sol-liciti la mateixa prova, no sempre es detecta la
mateixa molécula. Aix0 s’explica ja que es considera que existeixen cinc
variants de hCG. Tot i que comparteixen la mateixa seqiéncia d’aminoacids en
les dues subunitats proteiques aquestes variants es diferencien pel lloc de
produccio, la funcio i el receptor a traves del qual actuen. Aquestes variants
serien la hCG intacta, la hCG sulfatada, la hCG hiperglicosilada, la B-hCG
lliure i la B-hCG lliure hiperglicosilada i es diferencien pel nombre de
subunitats de les quals consten i per I'estructura que formen els glucids (Taula
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1). Aquestes varietats es podrien classificar en dos grups segons les seves
caracteristiques.

Un grup estaria format per la hCG intacta i la hCG sulfatada, sén endocrines i
la seva acci6 és produeix a través del receptor hCG/LH durant 'embaras (hCG
intacta) o el cicle menstrual (hCG sulfatada). L’altre grup el formarien la HCG
hiperglicosilada, la B-hCG lliure i la B-hCG lliure hiperglicosilada, sén autocrines
i actuen a través del receptor de TGFp (transforming growth factor ) de les
propies cel-lules que les produeixen. (taula 1) (1,2,3)

La hCG intacta i la hCG hiperglicosilada es produeixen, respectivament, per les
cel-lules sincitiotrofoblastiques i citotrofoblastiques de la placenta. Aquestes
dues molécules actuen conjuntament controlant diferents aspectes durant
'embaras. Les seves concentracions relatives varien durant tota la gestacio.
Durant la tercera setmana de gestaciéo el 90% del total de hCG és hCG
hiperglicosilada, en contrast amb el 10% del total durant la setmana 10 i sent
inferior a I'1% del total durant el tercer trimestre (Figura 2).
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Figura 2. Concentracié hCG total i hCG hiperglicosilada durant 'embaras.
Cole LA. Int J Endocrinol Metab. 2011,;9:335-52

S’ha descrit que la B-hCG lliure i la B-hCG lliure hiperglicosilada poden ser
produides per cel-lules malignes. Aquestes variants promouen el creixement de
les cel-lules cancerigenes antagonitzant el receptor TGFf, bloquejant
'apoptosi, estimulant el creixement de les céllules cancerigenes i produint
enzims invasius (metaloproteases i col-lagenases). El mecanisme utilitzat per
aguestes variants seria semblant al que utilitza la hCG hiperglicosilada durant
la implantacié a I'embaras, antagonitzant el receptor TGF. (4)
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Tot i que classicament no es considera que la hCG sigui una hormona
hipofisaria, a nivell d’hipdfisi es produeixen en petites quantitats hCG sulfatada i
fragment B core (Bfc). Aquesta hCG sulfatada es diferencia de la placentaria
per un grau de sulfatacié major a les cadenes d’oligosacarids i un menor grau
d’acid sialic (5). La seva concentracio varia durant el cicle menstrual amb un
patré de secrecié semblant al de la lutropina (LH), perd amb concentracions
unes 50 vegades inferiors, tot i ser biologicament més activa. Durant la
menopausa, degut a I'abséncia de feedback per part de les hormones sexuals
(estradiol i progesterona) la concentracié de hCG sulfatada augmenta. Aquesta
concentraci6 pot passar de ser de <0.01- 9 mUI/mL en les dones
premenopausiques a ser de 2-39 mUI/mL en les dones durant la menopausa.
En homes sans es produeixen també petites quantitats de hCG sulfatada.

A més a més de les variants citades anteriorment, es produeixen diferents
variants estructurals de hCG degut al diferent grau de glicosilacié que poden
presentar les molécules i al metabolisme d’aquestes (taula 2). EI metabolisme
inclou la dissociacié de les dues cadenes, el clivatge proteolitic sense perdua
d’aminoacids o “nicking”, la pérdua del fragment BCTP de la cadena beta i el
metabolisme final en el ronyé on s’obté el fragment 3 core (Bfc) que és eliminat
per orina (Figura 3). El “nicking” és important ja que provoca un increment en la
dissociacié de la forma dimérica, uns canvis en I'estructura que disminueixen la
unié al receptor i una disminucié del reconeixement immunologic. Les formes
parcialment metabolitzades son formes bioldogicament menys actives (6).
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Figura 3.- Representacio de la molecula d’hCG i els seus metabolits en
placenta, sang i orina. Cole LA. Clin Chem 1997;43:2233-2243
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Les diferents varietats estructurals es troben en sang, liquid amniotic i orina en
diferents proporcions. El gran nombre de diferents formes presents dificulta la
seva analisi per immunoassaig. Els diferents reactius per a la determinacié de
hCG presents en el mercat no utilitzen anticossos dirigits als mateixos epitops
de la molecula i per tant les formes que sén capaces de detectar no son les
mateixes. A més a més, l'estandard internacional respecte al que han estat
estandaritzats els diferents reactius tampoc és sempre el mateix. Per aquestes
raons no es poden comparar dos resultats de hCG realitzats en laboratoris
diferents.

A Catlab s'utilitza el reactiu hCG+3 de Roche Diagnostics per a I'analitzador
Modular E170, aquest métode és capa¢ de detectar les hCG intactes, la hCGp

I, parcialment, algunes de les formes metabolitzades.

Taula 1. Variants principals produides per diferents ceél-lules amb estructures i funcions diferents.

Nom Cadene | Estructura Propietats
(abreviatura) s (aa)
Coriogonadotrop | «(92) Cadena a: 2 llocs per N-glucosilacio Produida per les cel-lules sincitiotrofoblastiques de
ina B(145) Cadena p: 2 llocs per N-glucosilacié i 4 | la placenta.
(hCG) per O-glucosilacié Actua a través del receptor hCG/LH
30% del seu pes molecular degut als Alta estabilitat. Maxima activitat biologica.
glucids Es la forma predominant durant la major part de
I'embaras.
hCG a(92) Cadena a: 2 llocs per N-glucosilacié Produida per les cél-lules citotrofoblastiques de la
hiperglicosilada | p(145) Cadena B: 2 llocs per N-glucosilacié i 4 placenta.
(H-hCG) per O-glucosilacio Actua a través del receptor TGFB
39% del seu pes molecular degut als Forma predominant durant les tres primeres
glicids. setmanes de gestacio.
La seva funci6 és de promotor de la invasié durant
la implantacié a 'embaras i en el coriocarcinoma.
Coriogonadotrop | (92) Cadena a: 2 llocs per N-glucosilacié Produida per la hipofisi.
ina sufatada B(145) Cadena p: 2 llocs per N-glucosilacié i 4 Actua a través del receptor hCG/LH
(hCG sulfatada) per O-glucosilacio Es produeix durant el cicle menstrual normal amb
38% del seu pes molecular degut als un patré de secrecio semblant al de la LH.
glicids
BhCG lliure (145) Cadena B: 2 llocs per N-glucosilacio i 4 Produida per cél-lules malignes.
(PhCGL) per O-glucosilaci6 Actua a través del receptor TGFB
31% del seu pes molecular degut als També es pot obtenir a partir de la dissociacié de
glucids la hCG.
Durant 'embaras normal aquesta forma
representa <1% de la hCG que esta present en
serum.
BhCG lliure (145) Cadena B: 2 llocs per N-glucosilacio i 4 Produida per cél-lules malignes.
hiperglicosilada per O-glucosilacio Actua a través del receptor TGFB
(BhCGL 42% del seu pes molecular degut als També es pot obtenir a partir del metabolisme de
hiperglicosilada) glucids. la hCG hiperglicosilada.
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Taula 2. Variants produides de les diferents estructures principals degudes al seu metabolisme.

d’extrem B-CTP
(hCG-(B-CTP))

Nom Cadenes | Estructura Propietats
(abreviatura) (aa)
hCG “nicked” a(92) Forma parcialment metabolitzada, amb Activitat disminuida. Producte del metabolisme.
(hCGn) B(145) un tall en les posicions 44-45 o 47-48 de
la cadena B, sense perdua
d’aminoacids.
Diferents estructures de glucids segons
la estructura de la que procedeixen. Pot
ser dissociada o lliure.
hCG amb pérdua | o(92) Forma metabolitzada on s’ha perdut Activitat disminuida. Producte del metabolisme.

B(92) I'extrem carboxi terminal de la cadena p.
També presenta tall en les posicions 44-
45 0 47-48 de la cadena B, sense
pérdua d’aminoacids.

Diferents estructures de glucids segons
la estructura de la que procedeixen. Pot
ser dissociada o lliure.

Fragment B(34+37) | Subunitat p degradada final formada per | Forma degradada que es produeix a nivell renal i
“core”de la dos péptids de 34 i 37 aminoacids que que s’elimina per orina. Forma majoritaria en
subunitat BhCG estan units per ponts disulfur. orina.
(pfc)
ohCG lliure a(92) Subunitat comG a la LH, FSH i TSH No presenta l'activitat bioldgica associada a la
(ehCGL) També existeix una forma ohCG lliure hCG.
gue esta O-glicosilada.
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