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ANÁLISIS MOLECULAR DEL GEN WNT-4 EN PACIENTES CON SÍNDROME

DE OVARIOS POLIQUÍSTICOS
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Introducción: El síndrome de ovarios poliquísticos (SOP) es
un trastorno heterogéneo cuya etiología es incierta. Se caracteriza
por amenorrea u oligomenorrea, infertilidad, hirsutismo y acné,
todos ellos como resultado de un exceso en la producción de
andrógenos ováricos. El perfil hormonal se caracteriza por una
alteración en la secreción de las gonadotropinas, que condiciona
una producción acíclica de estrógenos y genera consecuentemen-
te hiperandrogenismo.1 WNT-4 es un gen autosómico cuya ex-
presión se encuentra regulada en forma negativa en la gónada
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 interrupción de la señal de este gen se asocia
con el inicio de la biosíntesis de esteroides, así como presencia de
células endoteliales y esteroidogénicas, los cuales son necesarios
para el transporte de testosterona.2,3

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

Metodología: Se incluyeron 20 pacientes con SOP. Se extrajo el
ADN genómico de sangre periférica y se amplificaron los prime-
ros 3 exones de WNT-4 con la técnica de la reacción en cadena de
la polimerasa (PCR), con oligonucleótidos específicos 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 encontró un cambio de una base, que corres-
ponde a una transversión de G →C en el nucleótido 153, el cual
dio lugar a la sustitución del aminoácido Glutamina (CAG) por
Histidina (CAC), en la posición 51 de la proteína. No se encon-
traron cambios en las otras pacientes.

Discusión: A pesar de las nuevas técnicas de biología molecular,
la etiología y el modo de transmisión del SOP permanece sien-
do un enigma. Probablemente, esta entidad es la endocrinopatía
más común (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 sólo
por la alta prevalencia que existe en la población, sino también
por la disminución en la fertilidad que condiciona, así 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 síntesis
de precursores androgénicos, entre otros.5,6 Se ha descrito en la
literatura que los ratones XX nulos para el gen WNT-4 presentan
una producción ectópica en el ovario de los genes que codifican
para las enzimas que intervienen en la biosíntesis de la
testosterona.3 Con base en lo anterior se llevó a cabo la búsqueda
de mutaciones en este gen en pacientes con SOP, encontrándose
hasta el momento un cambio de un nucleótido en dos pacientes.
Este cambio pudo condicionar un incremento de los andrógenos
que pudiera traducirse en alteraciones en el eje hipotálamo-
hipófisis-ovario.

Conclusiones: 1) Este es la primera vez que se describe un cam-
bio de un nucleótido en el gen WNT-4 en pacientes con SOP. 2) El
hecho de haber encontrado el mismo cambio de un nucleótido 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 alteración molecular pudiese estar localizada en alguno de los
otros dos exones del gen. 4) Se tendrá que comprobar que este
cambio de base es una mutación o un polimorfismo.
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