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Resumen

El sindrome de poliquistosis ovéarica (PCOs),
es un desorden multisistémico heterogéneo de etiolo-
gia aun no totalmente definida y cominmente asociado
a obesidad e insulino-resistencia. La insulino-resistencia
y la consecuente hiperinsulinemia juegan un rol clave en
la patogénesis de PCOs. La importancia de este rol cla-
ve en PCOs ha sido recientemente confirmada por estu-
dios con drogas insulino-sensibilizantes que restauran la
funcién ovérica y disminuyen la biosintesis y secrecion
de andrdgenos en ovario, estableciendo una relacién de
causalidad desde la insulino-resistencia hacia el desor-
den en el eje hipotdlamo-hip6fisis—gonadal.

PCOs desde el punto de vista genético, es con-
siderado un sindrome poligénico de herencia no men-
deliana como lo son la diabetes tipo 2, la obesidad, la
hipertension arterial, etc. La segregacion familiar tanto
del rasgo metabdlico como del hiperandrogenismo fun-
cional sugiere una base hereditaria. Este desorden, se
desarrolla por la combinacién de factores de riesgo ge-
néticos y factores ambientales desencadenantes.

En PCOs se considera que las vias metabdlicas
principalmente afectadas serian: la sintesis de hormonas
esteroideas, (responsable de la produccién excesiva de
andrégenos), la sintesis y accién de la insulina y otros
caminos metabdlicos involucrados en diferentes meca-
nismos de regulacién (en particular los responsables de
la resistencia a la insulina). Teniendo en cuenta las vias
metabdlicas afectadas, se postulan como genes candida-
tos a aquellos involucrados en los mecanismos de sinte-
sis o regulacién mencionados.

La importancia de conocer la etiologia genética
de estos sindromes que poseen un componente ambien-
tal desencadenante, reside en la necesidad de adecuar
habitos y estilo de vida que permitan retrasar la apari-
cion de la patologia y lograr una terapéutica dirigida a
los trastornos enddcrino-metabdlicos implicados y sus
complicaciones posteriores.

Abstract

The Polycystic ovary syndrome is a multisyste-
mic and heterogeneous syndrome of unknown etiology.

The insulin-resistance and consequent hyperinsulinemia
which feature this syndrome play a key role in the pa-
thogenesis of PCOs. The importance of this key role in
PCOs has been recently confirmed by studies with in-
sulin-sensitizing drugs that recover the ovarian function
and diminish the biosynthesis and androgen secretion
by the ovaries establishing a cause-effect relationship
between the insulin-resistance and the hypothalamus-
hypophisis — gonadal axis disorder.

From the genetic point of view the PCOs, is
considered a poligenic of non Mendelian inheritance
syndrome together with type 2 diabetes, obesity, arterial
hypertension, etc. The familiar segregation of the me-
tabolic characteristic as well as the functional hyperan-
drogenism suggests that these diseases have a hereditary
basis. This disorder is triggered by the combination of
both risk genetic and environmental factors.

The metabolic routes mainly affected in PCOs
are: the steroid hormone synthesis (responsible for the
excessive androgen production) and the synthesis and
effects of insulin and other regulatory metabolic pa-
thway, mainly, those involved in insulin-resistance. The-
refore, those genes involved in such metabolic pathways
are postulated as candidates causative of disease.

The importance of knowing the genetic etiology
of these syndromes that have a leading component envi-
ronmental, resides in the necessity to adapt the lifestyle to
allow delaying the development appearance of the patho-
logy and to obtain a therapy aimed at the endocrine-meta-
bolic disorders involved and their later complications.

Introduccion

El Sindrome de Poliquistosis Ovdrica (PCOs) es
un desorden hormonal muy frecuente que afecta aproxi-
madamente entre el 6-10% de las mujeres en edad repro-
ductiva. Este sindrome fue definido por primera vez en
1935 por Stein y Leventhal. Actualmente se lo reconoce
como el desorden endocrino de mayor prevalencia, la
causa mds frecuente de infertilidad anovulatoria y cuya
etiologia aun no esta totalmente definida.'

Este sindrome de presentacién clinica y bioqui-
mica muy heterogénea, se desarrolla por la combinacién
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de factores de riesgo genéticos y factores ambientales
desencadenantes, por lo que se lo considera un desorden
multifactorial, cuya caracteristica genética es la de cons-
tituir una entidad de origen poligénico.

Se caracteriza por desordenes menstruales cro-
nicos (oligomenorrea o amenorrea), hirsutismo, acné,
hiperinsulinemia, e infertilidad y la presencia de ovarios
poliquisticos.

La sintomatologia descripta se debe a un exceso
de andrégenos gonadales.

Las pacientes frecuentemente son obesas, infér-
tiles y presentan ovarios multiquisticos. Este desorden
se asocia frecuentemente con insulino-resistencia.

La insulino-resistencia asociada con PCOs fue
descripta por Burghen y sus colaboradores en 1980 2.
Estas pacientes tienen un aumentado riesgo de desarro-
llar diabetes tipo 2 en edad temprana.'

En algunos estudios se ha reportado que la hi-
perinsulinemia, producto de la referida insulino-resis-
tencia, es la causa del hiperandrogenismo en las mu-
jeres afectadas con PCOs. La insulino-resistencia y la
consecuente hiperinsulinemia juegan un rol clave en la
patogénesis de PCOs. La importancia de este rol clave
en PCOs ha sido recientemente confirmada por estudios
con drogas insulino-sensibilizantes que restauran la fun-
cién ovdrica y disminuyen la biosintesis y secrecion de
andrégenos en ovario.

Las células ovdricas, presentan receptores tan-
to para insulina como para Insulin-like grow factor-1
(IGF-1), estudios in vitro han demostrado que existe un
efecto directo de la insulina sobre las células de la teca

del ovario, resultando en un aumento de precursores de
andrégenos y posterior aromatizacién de los mismos en
las células de la granulosa’. También estd comprobado
que esta accién de la insulina sobre los ovarios, en cuan-
to al aumento en la produccién de andrégenos no ocurre
en grupos control de mujeres sanas que tienen la via de
sintesis de hormonas esteroideas conservada. Se deduce
que la hiperinsulinemia actuaria como disparador de los
desordenes ovdricos asociados. (Fig. 1)

PCOs durante mucho tiempo fue considera-
da un desorden menstrual, sin embargo claramente es
un desorden multisistémico, sumamente heterogéneo y
cuya etiologia no estd completamente aclarada, bajo esta
situacion es que se clasifica a la PCOs como un sindro-
me poligénico de herencia no mendeliana como lo son
la diabetes tipo 2, la obesidad, la hipertension arterial,
etc.*. La segregacion familiar tanto del rasgo metabdlico
como del hiperandrogenismo funcional sugiere una base
hereditaria.

En PCOs se considera que las vias metabdlicas
principalmente afectadas serfan: la sintesis de hormonas
esteroideas, (responsable de la produccién excesiva de
andrégenos) y la sintesis y accion de la insulina. Ademads,
deben considerarse otros caminos metabdlicos involucra-
dos en diferentes mecanismos de regulacion (en particular
los responsables de la resistencia a la insulina).

En la etiologia de este sindrome complejo con
componentes genéticos y ambientales, se han definido
varios genes como candidatos a jugar un rol en el de-
sarrollo de la patologia. Para definir los llamados genes
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Figurai. Interaccion de factores ambientales y de riesgo genético para el desarrollo de obesidad, insulino-resistencia, inflama-

cion e hiperandrogenismo que resultan en un fenotipo de PCOs.

Revista de Endocrinologia Ginecolégica y Reproductiva

7]



candidatos, se considerd a la patologia con sus carac-
teristicas mads sobresalientes como lo son el fenotipo
hiper-androgénico, y la insulino-resistencia que consti-
tuyen los dos ejes fundamentales de la misma.

El sindrome de ovarios poliquisticos, ofrece un
modelo donde se establece una inter-relacion endocrino-
metabdlica que constituye la base de la patologia.

Teniendo en cuenta estas alteraciones metaboli-
cas se postulan como genes candidatos implicados en la
etiologia de este desorden a aquellos involucrados en los
mecanismos de sintesis o regulacién mencionados.

Genes involucrados en la sintesis y accién de la
insulina: INS-VNTR (gen de la insulina), IRS-1 (gen del
sustrato del receptor de la insulina tipo 1).

Genes involucrados en la esteroideogenesis:
CYP 17 (gen que codifica para 17a hidroxilasa), CYP
11 (gen que codifica para P450scc), CYP 19 (gen que
codifica para la aromatasa). 3

Genes involucrados en otros caminos metaboli-
cos: PPAR gamma (Receptor activado de proliferador de
peroxisomas tipo y), ADRB (receptores adrenérgicos),
CAPN-10 (calpaina 10). >

La lista de genes candidatos se amplia con las
distintas investigaciones que van proponiendo nuevos
genes. Entre ellos: gen receptor de andrégenos, receptor
de LH, SHBG, FTO, TNFa, IL-6, etc.

A continuacién se presenta una descripcion de
los genes candidatos relacionados con PCOs.

Genes involucrados en la sintesis y accién de
la insulina:

Gen de la insulina (INS): Fl gen de la insulina
ubicado en el brazo corto del cromosoma 11 (11p15.5),
fue postulado como uno de los genes candidatos en el
desarrollo de la insulino-resistencia y obesidad. Estudios
experimentales, han sugerido que el mecanismo de sefia-
lizacién de la insulina afecta el crecimiento somatico y
estd asociado a la ganancia de peso. El VNTR ubicado
en el promotor de este gen a -596pb del codén de inicia-
cion, estd constituido por una estructura repetitiva de 14-
15pb. Dependiendo del niimero de repeticiones, se han
clasificados los alelos como clase I, clase II y clase III.
Este polimorfismo de repeticion ha sido relacionado con
diferentes desérdenes como diabetes tipo 2, sindrome de
poliquistosis ovdrica, obesidad, e insulino-resistencia.
Los estudios publicados indican que el rol biolégico de
este VNTR es modular la expresion del gen de la insu-
lina, pero el papel exacto de los distintos alelos no esta
totalmente definido, ya que los conocimientos publi-
cados al respecto auin revelan resultados conflictivos.®”’
También se asocid este minisatélite a la regulacion de la
expresion del gen IGF-II, quien juega un rol clave en el

crecimiento fetal y desarrollo post natal. Estudios in vi-
tro han sugerido que el alelo de clase I podria determinar
un mayor nivel de expresion del gen de la insulina.

El efecto directo de la insulina sobre la esteroi-
deogénesis en el ovario, seria la clave para entender la
relacion entre la resistencia periférica a la insulina, la
disfuncion de la célula § pancreatica y el hiperandro-
genismo gonadal caracteristicos de PCOs. El estado de
insulino-resistencia, lleva a una hiperinsulinemia plas-
matica, que actda directamente sobre el ovario aumen-
tando la produccion de andrégenos. A su vez la insulina
también actda en forma sinérgica con la LH, provocan-
do un arresto del crecimiento folicular en ovario, condu-
ciendo a la formacidén de quistes y provocando un arresto
del proceso ovulatorio.

Cuando se trata de relacionar este sindrome con
la presencia de una clase determinada del VNTR del
gen de la insulina, las publicaciones son controvertidas.
Waterworth y colaboradores,® fueron los primeros en en-
contrar una evidencia del rol del minisatélite del gen de
la insulina y la susceptibilidad a desarrollar PCOs, ellos
encontraron una asociacion directa entre la presencia del
alelo de clase III en condicién de homocigosidad con el
desarrollo de PCOs. Por su parte Urbanek y su grupo no
encontraron ningun tipo de asociacién entre la presencia
de un alelo determinado de este VNTR y el desarrollo
de PCOs.”?

El mayor estudio realizado en PCOs buscando
asociacion con el VNTR del gen de la insulina fue reali-
zado por Powel BL y colaboradores donde se analizaron
3500 pacientes. Ellos no encontraron una asociacién po-
sitiva entre la presencia del alelo III y PCOs, aunque los
datos no excluyen un rol menor del VNTR del gen de la
insulina en el desarrollo de la patologia.

Sustrato del receptor de la Insulina (IRS-1):
La insulina, como se menciond previamente, ejerce su
accion a través de su receptor ampliamente distribuido
en los diferentes tejidos, y a partir de alli, se produce una
cascada de fosforilaciones donde el IRS-1 tiene un papel
fundamental principalmente en tejido adiposo y esque-
lético y el IRS-2 en ovario.'®!" También es importante
destacar la fundamental accién de la molécula de IRS-1
en el correcto funcionamiento de la célula  pancreética.
Hay numerosos estudios que indican que el polimorfis-
mo mas frecuente y el mas ampliamente estudiado en
IRS-1: Gly972Arg, tiene una marcada accién sobre la
secrecion de la insulina y la sefializacién de la misma en
los distintos tejidos.!>!

La presencia de la variante Arg en la posicién
972 dificulta el correcto acoplamiento del IRS-1 con la
subunidad p 85 de la Fosfatidil Inositol 3 Kinasa (PI3K),
segunda molécula involucrada en la cascada de sefializa-
cion de la insulina.
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Numerosos estudios muestran que la presencia
de variantes alélicas (Arg972) en este gen ubicado en
el cromosoma 2 (2q36) jugaria un rol en el desarrollo
de insulino-resistencia en PCOs. La relacién entre el
polimorfismo del gen IRS-1 y el nivel de andrégenos
surge de la hipétesis que la insulina actia como factor
de crecimiento en el ovario a través de su receptor y del
receptor de IGF II. La cascada de sefializacién en este
tejido estd a cargo del IRS-2 por lo tanto la accién de
dicha hormona en el ovario no se ve afectada por la pre-
sencia de la variante alélica mencionada, fendmeno que
se traduce en un exceso de produccidon de andrégenos
a nivel de ovario. Si bien los resultados publicados son
controvertidos, hay autores como Sir Peterman'* que ha
reportado una mayor frecuencia de la variante alélica
mencionada en las mujeres con PCOs que en el grupo
control, pero otros no han hallado dicha relacion.'> '6

Genes involucrados en otros caminos metabdli-
cos: tejido adiposo

PPARY (Receptor activado de proliferador
de peroxisomas tipo ) es un receptor nuclear que tiene
varios ligandos sintéticos y naturales. EI mismo actda
como un factor de transcripcién y su funcion es estimu-
lar la expresion de genes responsables del crecimiento
y diferenciacion de adipocitos, ademds de estimular la
expresion de genes que aumentan la sensibilidad perifé-
rica a la insulina."”

El PPAR vy es el receptor para las tiazolidine-
dionas (TZDs), drogas sensibilizadoras a la insulina, las
cuales se emplean en el tratamiento de la resistencia a la
insulina en la diabetes de tipo 2.

En este gen ubicado en el cromosoma 3 (3p25),
se ha hallado un polimorfismo frecuente (Prol2 Ala) en
el segundo exdn del gen, la presencia del alelo Ala se
asocia con un aumento de la sensibilidad a la insulina y
disminucion del riesgo de aparicién de diabetes tipo 2.

De acuerdo a los estudios publicados, el poli-
morfismo Pro12Ala en diferentes poblaciones, se asocid
con un bajo riesgo de desarrollo de diabetes tipo 2, y una
incrementada insulino-sensibilidad. '* 1

Con respecto.a estudios realizados.con pacientes............

con PCOs, los resultados publicados, en general asocian
la presencia del alelo Ala con una mayor insulino-sensi-
bilidad y un bajo nivel de andrégenos circulantes.?® 2122

Estos hallazgos indican que el PPAR y desem-
peiia un papel crucial en la biologia de la célula adiposa
y en la fisiopatologia de la obesidad, diabetes y resisten-
cia a la insulina.

Varios genes implicados en la adipogénesis y

en el metabolismo energético estdn bajo la regulacién
positiva del PPAR v, es a través de estas moléculas que
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se produce la accién sensibilizadora a la insulina, entre
estas moléculas se puede mencionar la lipoproteina lipa-
sa, la proteina transportadora de dcidos grasos y la Acil
CoA sintetasa.

ADRBS3 (receptor B3 adrenérgico): El receptor
adrenérgico B3 esta codificado por el gen ADRB3 loca-

lizado en el brazo corto del cromosoma 8 (8p12-p11.2).
Este receptor pertenece a la familia de receptores aco-
plados a proteina G, y todos sus miembros se caracte-
rizan por poseer un extremo amino terminal glicosilado
extracelular y un extremo carboxilo terminal intracelu-
lar. Posee siete dominios transmembrana unidos por 3
loops intracelulares y 3 extracelulares. %

Este gen, fundamentalmente se expresa en teji-
do adiposo y juega un importante rol en la estimulacién
de la termogénesis y movilizaciéon de lipidos mediada
por catecolaminas. En la dltima década, han sido nu-
merosas las investigaciones dirigidas a entender el rol
de los polimorfismos en el receptor adrenérgico 33 y su
asociacion con los desérdenes metabdlicos.

La mayoria de las mujeres que padecen este
desorden enddcrino-metabdlico (PCOs) desarrolla obe-
sidad, la cual presenta factores de riesgo genético, uno
de ellos es el polimorfismo Trp64Arg en el gen ADRB3
que codifica para el receptor adrenégico 3, el cual pre-
dispone a los sujetos al desarrollo de insulino-resistencia
y posterior obesidad. La importancia clinica de este de-
fecto, reside en que disminuye tanto la lip6lisis como la
tasa metabdlica, ya que se asocia a una sefial alterada del
receptor adrenégico 3.

Si bien, existen resultados controvertidos de la
relacién entre la presencia del polimorfismo y el desa-
rrollo de PCOs, hay numerosos estudios que avalan di-
cha relacién.** >

ADRB?2 (receptor 2 adrenérgico): El recep-
tor B2 adrenérgico, (B2AR) estd codificado por el gen
ADRB2 ubicado en el brazo largo del cromosoma 5
(5931.32), también involucrado en la lipdlisis mediada
por catecolaminas y en la tasa metabdlica.

----Se-han-identificado-un nimero de variantes po-
limoérficas en este gen que dan origen a 12 diferentes ha-
plotipos, de los cuales 3 son los mas frecuentes. Las va-
riantes genéticas que dan origen a estos 3 haplotipos mas
frecuentes son los polimorfismos: Argl6Glu; GIn27Glu;
ubicados en-la zona codificante y dos SNPs (single nu-
cleotide polimorphism) en las posiciones -20 (T/C) y
-47 (T/C) en la regién del péptido BUP (B2AR upstream
peptide) Este péptido llamado BUP de 19 aminodcidos,
no forma parte de la proteina y es el responsable de mo-
dular la expresion celular del receptor. %
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Muchos autores han investigado el rol de los
distintos polimorfismos en la funcién del receptor B2 y
su asociacion a distintas patologias, entre ellas obesidad,
diabetes, hipertension y dislipemias 7.

En tejido adiposo se expresan ambos receptores
B2y B3, por lo que se podria pensar que ambos interac-
cionan y compensan si hay alguna anormalidad en uno
de ellos. De esta manera una variante disfuncional de
uno de ellos podria ser enmascarada por la actividad del
otro; solo cuando ambos presenten polimorfismos que
deterioren su actividad, seria facilmente detectable. El
rol del f2AR en la etiologia de la obesidad ha sido es-
tudiado por diversos grupos que obtuvieron resultados
controvertidos 2% 2% %, Los haplotipos mencionados con-
tribuyen en forma directa a la predisposicion genética
para el desarrollo del fenotipo de PCOs, condicién a la
cual aportan cada uno de los SNPs incluidos en los refe-
ridos haplotipos.

La relacién de los haplotipos de este gen, y la
patologia esta dada por el claro desorden metabdlico que
presentan estas pacientes, con un eje central de insulino-
resistencia 3'.

Se ha descripto una lipdlisis defectuosa en el
tejido adiposo visceral en pacientes con PCOs, esta si-
tuacién, podria deberse entre otras causas a la presencia
de los distintos SNPs en los receptores adrenérgicos.

Genes relacionados con la esteroideogénesis en
el ovario:

CYP11o: este gen localizado en el cromoso-
ma 15, codifica para la enzima P450scc (colesterol side
chain cleavage). Esta enzima cataliza el paso limitante
en la esteroideogénesis como lo es la conversion de co-
lesterol en pregnenolona. En investigaciones realizadas
en cultivo de células de la teca del ovario de pacientes
con PCOs, se observé un mayor grado de expresion de
este gen en estas células provenientes de pacientes con
PCOs, con respecto a los cultivos de células provenien-
tes de controles sanos. .

El promotor de este gen, contiene un microsaté-
lite que consiste en la repeticién de un pentanucleétido
(TTTTA) de 4, 6, 8,y 9 veces y se ubica a -528 pares de
bases del sitio de iniciacion.

El alelo mas frecuente tiene un nimero de repe-
ticiones igual a 4, y mayores nimeros de repeticiones,
n con valores de 6, 8 6 9; fueron asociados a fenotipos
hiper-androgénicos.

Gharani y colaboradores, reportaron en 1997 la
ausencia de 4 repeticiones de este microsatélite en pa-
cientes con PCOs* y también se asocié a este alelo n
distinto a 4 con elevados niveles de testosterona plasma-

tica® 3. Estos resultados no fueron confirmados por otros
grupos de investigadores como Daneshmand.:37-38

Se postuld que este microsatélite en la region
promotora del gen participaria en la regulacion de la ex-
presion de dicho gen, provocando anormalidades en la
sintesis de andrégenos tanto en ovario como en gldndula
adrenal, ya que como se menciond, esta enzima es el
paso limitante en dicha sintesis en ambos 6rganos.

De esta manera se puede considerar al gen
CYPI11 o como uno de los genes cuyo polimorfismo
seria uno de los responsables del desarrollo de hiper-
androgenemia, y por esto considerarlo como marcador
de riesgo para el desarrollo de tal fenotipo.

El hecho que el microsatélite de la regién pro-
motora actia regulando la expresion del gen, fue postu-
lado por autores que encontraron una alta similitud con
mecanismos de regulacién propuestos para otros VNTR
en genes como la apolipoproteina (a) *.

Si bien la desregulacién en la sintesis de andré-
genos observada en las pacientes con PCOs, sugiere la
presencia de algtin defecto intrinseco en esta via meta-
boélica responsable de la produccion de andrégenos, tam-
bién se debe considerar el estimulo sostenido por parte
de la LH sobre las células de la teca y la accidn sinérgica
de la insulina en las mismas células.

CYP170: codifica para la enzima 17-20 o hi-
droxilasa 17-20 liasa. El gen CYP17 se localiza en el
cromosoma 10(10q24.3) y en la regién promotora con-
tiene un polimorfismo (T/C) a -34 pares de bases del
sitio de iniciacién, que modularia la expresion de la en-
zima. Esta enzima cataliza un paso clave en la sintesis
de andrdégenos tanto en glandula adrenal como en ova-
rio. Rosenfield y colaboradores, en 1990* describieron
el concepto de una exagerada respuesta por parte de la
glandula adrenal y del ovario y nominaron a la enzima
17-20 o hidroxilasa como la responsable de esta incre-
mentada sintesis y secrecion de andrégenos en las pa-
cientes con PCOs.

Muchos autores han asociado la presencia del
alelo C con el aumento de testosterona plasmatica en las
pacientes con PCOs®- 442, Otros autores, sin embargo,
han fallado en la biisqueda de esta asociacién, y lo han
descripto como un polimorfismo sin consecuencias fun-
cionales.

El polimorfismo T/C en la regién promotora del
gen, crea un nuevo sitio de union para el factor de trans-
cripcién Sp-1; algunos autores sostienen que este sitio
es funcional y aumentaria la expresion del gen, y conse-
cuentemente aumentaria la produccién de andrégenos en
las células de la teca del ovario. ** También fue confirma-
do por otros autores que los niveles de ARNm de CYP11
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y CIYP17 en células de la teca del ovario estaban aumen-
tados en muestras provenientes de pacientes con PCOs
con respecto a muestras de un grupo de mujeres sanas. El
mecanismo propuesto para explicar el incremento en la
expresion de estos genes reside en las diferencias genéti-
cas de los promotores de dichos genes 3>+,

Por otro lado autores como Daneshmand S, no
consideran funcional a este nuevo sito de unién al factor
Sp-1y adjudican las diferencias en el grado de expresion
de este gen a variables de otra indole. %

Si bien se ha excluido como causa principal del
hiperandrogenismo a este polimorfismo, no se descarta
a este gen como uno de los genes candidatos cuyo SNP
contribuiria a aumentar la sintesis y secrecion de andré-
genos en las células del ovario.

Genes involucrados en otros caminos metabdli-
cos: inflamacién créonica

Se ha descripto una correlacién directa entre los
marcadores de inflamacién crénica y el grado de insu-
lino-resistencia, que refleja el hecho que la inflamacién
cronica es uno de los mecanismos involucrados en la
obesidad asociada a insulino-resistencia. Dentro de es-
tos marcadores, estin TNFo (tumor necrosis factor o),
IL-6 (interleukina 6), R IL-6 (receptor de la IL-6), PCR
(proteina C reactiva), homocisteina entre otros.

TNFo: Es una adipocitokina que media la
respuesta inmune e inflamatoria. Se expresa en tejido
adiposo y musculo. Esta citokina, induce la lip6lisis en
tejido adiposo y estimula la respuesta de fase aguda a
través de la estimulacién de la produccién hepética de
PCR. Esta citoquina secretada por el tejido adiposo vis-
ceral presenta una relacion directa de concentraciéon con
el grado de obesidad. En pacientes obesos estd sobre
expresado. Produce insulino-resistencia por inhibir la
auto-fosforilacion del receptor de insulina. Por otro lado
también estimula la esteroideogenesis, al fosforilar los
residuos de Ser de la enzima 17a hidroxilasa. *° El gen
que codifica para esta citokina su localiza en el cromo-
soma 6 (6p21.3) y presenta un SNP en la posicion -308
G/A. Este SNP se relaciona con el nivel de expresion del
gen. Algunos estudios han reportado altos niveles de esta
citoquina en pacientes con PCOs, pero otros autores han
refutado estos resultados. -+

Finalmente un gen que merece ser menciona-
do es el gen que codifica para la proteina transportadora
SHBG (sex hormone-binding globulin), la cual regula la
cantidad de andrégenos libres disponibles. Esta descrip-
to en este gen la delecion de una base en el exon 8, que
produce un codén de stop prematuro. Se tratd de asociar
esta mutacion al rasgo hiperandrogénico de las pacientes
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con PCOs pero no se encontrd correlacién. Otros autores
estudiaron un repetitivo de 5 bases (TAAAAT)n en la
region promotora del gen que fue asociado a la presencia
de hirsutismo, PCOs y menarca retardada 4% %,

Conclusiones

Por todo lo expuesto se debe considerar como
dos pilares fundamentales del sindrome de ovarios po-
liquisticos a la presencia de insulino-resistencia e hiper-
androgenismo, y plantear como mecanismos moleculares
de dicha patologia a la sumatoria de factores genéticos
de riesgo que favorecen el desarrollo de este disbalance
endocrino-metabdlico que presentan las pacientes, en
interaccién con un factor ambiental desencadenante que
contribuye a la aparicién del sindrome, siendo el feno-
tipo resultante la sumatoria del impacto de cada uno de
los SNPs en los distintos genes involucrados.

Finalmente, la posibilidad de entender las bases
moleculares del sindrome permite arribar a una terapéu-
tica dirigida a los puntos clave del desorden endocrino-
metabdlico, no solo para mejorar la sintomatologia de
las pacientes sino tambi€n para evitar las probables com-
plicaciones posteriores.
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