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Introduccion: El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) es
un trastorno heterogéneo cuya etiologia es incierta. Se caracteriza
por amenorrea u oligomenorrea, infertilidad, hirsutismo y acné,
todos ellos como resultado de un exceso en la produccion de
andrégenos ovaricos. El perfil hormonal se caracteriza por una
alteracion en la secrecidn de las gonadotropinas, que condiciona
una produccion aciclica de estrdgenos y genera consecuentemen-
te hiperandrogenismo.t WNT-4 es un gen autosémico cuya ex-
presién se encuentra regulada en forma negativa en la génada
masculina, pero se mantiene en el ovario en desarrollo. Los
estudios llevados a cabo en ratones nulos XX para WNT-4, han
demostrado que la interrupcion de la sefial de este gen se asocia
con el inicio de la biosintesis de esteroides, asi como presencia de
células endoteliales y esteroidogénicas, los cuales son necesarios
para el transporte de testosterona.?®

Obijetivo: Investigar la presencia de mutaciones en el gen WNT-
4 en pacientes con SOP.

Metodologia: Se incluyeron 20 pacientes con SOP. Se extrajo el
ADN gendmico de sangre periféricay se amplificaron los prime-
ros 3 exones de WNT-4 con la técnica de la reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR), con oligonucleétidos especificos derivados
de la secuencia de dicho gen. Los fragmentos amplificados fue-
ron purificados y secuenciados.

Resultados: Los resultados preliminares demuestran que en
dos pacientes se encontrd un cambio de una base, que corres-
ponde a una transversién de G —C en el nucledtido 153, el cual
dio lugar a la sustitucion del aminoécido Glutamina (CAG) por
Histidina (CAC), en la posicion 51 de la proteina. No se encon-
traron cambios en las otras pacientes.

Discusidn: A pesar de las nuevas técnicas de biologia molecular,
la etiologia y el modo de transmisién del SOP permanece sien-
do un enigma. Probablemente, esta entidad es la endocrinopatia
mas comun (afecta aproximadamente al 5% de las mujeres en
edad reproductiva) y menos comprendida que existe. 4

Recientemente, debido a la relevancia del SOP dada no s6lo
por la alta prevalencia que existe en la poblacién, sino también
por la disminucion en la fertilidad que condiciona, asi como el
incremento en el riesgo de presentar alteraciones asociadas como
dislipidemias, resistencia a la insulina o diabetes mellitus tipo 2,
se han llevado a cabo diversos estudios para determinar la
presencia de mutaciones o polimorfismos recurrentes en
diversos genes, como son aquellos que intervienen en la sintesis
de precursores androgénicos, entre otros.>® Se ha descrito en la
literatura que los ratones XX nulos para el gen WNT-4 presentan
una produccién ectopica en el ovario de los genes que codifican
para las enzimas que intervienen en la biosintesis de la
testosterona.® Con base en lo anterior se llevo a cabo la blsqueda
de mutaciones en este gen en pacientes con SOP, encontrandose
hasta el momento un cambio de un nucledtido en dos pacientes.
Este cambio pudo condicionar un incremento de los andrégenos
que pudiera traducirse en alteraciones en el eje hipotalamo-
hipdfisis-ovario.

Conclusiones: 1) Este es la primera vez que se describe un cam-
bio de un nucleétido en el gen WNT-4 en pacientes con SOP. 2) El
hecho de haber encontrado el mismo cambio de un nucleétido en
dos pacientes indican que éste puede ser “un punto caliente” del
gen, o bien que se trate del efecto de un gen fundador. 3) La
ausencia de mutaciones en las otras pacientes con SOP, indica que
la alteracion molecular pudiese estar localizada en alguno de los
otros dos exones del gen. 4) Se tendra que comprobar que este
cambio de base es una mutacién o un polimorfismo.

REFERENCIAS

1. Veldhuis J, Pincus S, Garcia-Rudaz M, et al. J Clin Endocrinol Metab
2001; 86:72-79.

2. Vainio S, Heikkila M, Kispert A, et al. Nature 1999; 397: 405-409.

3. Jeays-Ward K, Hoyle Ch, Brennan J, et al. Development 2003;130: 3663-
3670.

4. Legro RS. Mol Cell Endocrinol 2001; 184: 87-93.

5. Legro RS, Kunselman AR, Dunaif A. Am J Med 2001;111: 607-613.

6. Soderlund D, Canto P, Carranza-Lira S, Méndez JP. Hum Reprod 2005;
20: 965-969.

MemoRriAs Procrama 03



http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa



