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RESUMEN

Introduccion: La fisiopatologia del sindrome de ovario poliquistico cada vez es méas
compleja. En la actualidad se conoce que no solo existen genes candidatos involucrados
en la misma, sino cambios epigenéticos.

Objetivo: Realizar una revisién sobre aspectos de la epigenética del sindrome de ovario
poliquistico.

Meétodos: Se realiz6 una revisién bibliografica de los ultimos 10 afios sobre aspectos
relacionados con la epigenética en el sindrome de ovario poliquistico. Para ello se
revisaron articulos originales y revisiones en inglés de las bases Pubmed, Google
acadéemico, EMBASE y MEDLINE. Se utilizaron como palabras claves: sindrome de
ovario poliquistico, epigenética, metilacion del ADN, microRNASs. Se revisaron un total
de 52 articulos y se seleccionaron un total de 36 por su calidad en relacion al disefio
metodoldgico, tamafio muestral, revisiones del tema actualizadas, revisiones sistematicas
y metaanalisis.

Conclusiones: La epigenética es uno de los fendmenos que contribuyen a la variabilidad
en su expresion clinica, por tanto resulta un camino aunque complejo desde varias aristas
tanto tecnologicas como tedricas en que debemos centrar la mirada y bien vale la pena
investigar.

Palabras clave: sindrome de ovario poliquistico; epigenética; metilacion del ADN;
microRNAs.
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ABSTRACT

Introduction: The pathophysiology of polycystic ovary syndrome is becoming more
complex. It is currently known that there are not only candidate genes involved in it, but
also epigenetic changes.

Objective: To carry out a review on aspects of the epigenetics of polycystic ovary
syndrome.

Methods: A literature review of the last 10 years on aspects related to epigenetics in
polycystic ovary syndrome was carried out. For this, original articles and revisions in
English of the Pubmed, academic Google, EMBASE and MEDLINE databases were
reviewed. The following keywords were used: polycystic ovary syndrome, epigenetics,
DNA methylation, microRNAs. A total of 52 articles were reviewed and a total of 36
were selected for their quality in relation to methodological design, sample size, updated
subject reviews, systematic reviews, and meta-analysis.

Conclusions: Epigenetics is one of the phenomena that contribute to the variability in its
clinical expression, therefore it is a path, albeit complex from various technological and
theoretical edges, on which we must focus our gaze and it is well worth investigating.

Keywords: polycystic ovary sindrome; epigenetics; DNA methylation; microRNAS.
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Introduccion

La epigenética son los cambios en la expresion génica, que ocurren sin una alteracién en
la secuencia de nucle6tidos del ADN. Dentro de los mecanismos involucrados en este
fendmeno se encuentran la metilacion del ADN vy el perfil de expresion de los miRNAs.®
Estos cambios explican por qué los organismos vivos expresan unos genes y silencian
otros, lo que se traduce en sus caracteristicas particulares y la susceptibilidad de
desarrollar determinadas enfermedades. Actualmente, algunas de estas ya tienen algun
nivel de evidencia sobre la relacién con mecanismos epigenéticos,>3#y el sindrome de
ovario poliquistico (SOP) no escapa a este fenomeno.® Por tal motivo, nos propusimos

como objetivo realizar una revision sobre aspectos de la epigenética del sindrome de
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ovario poliquistico para contribuir al conocimiento de esta entidad tan frecuente en la
practica endocrinoldgica y evidenciar la importancia de la realizacion de investigaciones

en este campo.

Métodos

Se realiz6 una revision bibliogréfica de los altimos 10 afios sobre aspectos relacionados
con la epigenética en el SOP. Para ello se obtuvieron articulos originales y revisiones en
inglés de las bases Pubmed, Google académico, EMBASE y MEDLINE. Se utilizaron
como palabras claves: sindrome de ovario poliquistico, epigenética, metilacion del ADN
y microRNAS. Se revisaron un total de 52 articulos y se seleccionaron un total de 36 por
su calidad en relacion al disefio metodoldgico, tamafio muestral, revisiones del tema

actualizadas, revisiones sistematicas y metaanalisis.

Epigenética del sindrome de ovario poliquistico
Metilacion del ADN en el SOP

La metilacion del ADN se refiere especificamente a una reaccidn enzimatica que consiste
en la adicion de un grupo metilo generalmente en el carbono de la posicién 5' del anillo
de pirimidina, de una citosina seguida de una guanina, llamados dinucleétidos CpG.® Es
un fenémeno fisiolégico importante en la regulacion de la expresion de los genes en
mamiferos principalmente durante la embriogénesis, y es de vital importancia para
mantener el silenciamiento genético con el fin de regular la expresion de los genes y
asegurar el desarrollo normal del ser humano, ya que permite la adaptabilidad a las
improntas medioambientales incluidos los cambios en los estilos de vida.) La figura 1

muestra un esquema de la metilacion del ADN.
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Fig. 1 - Metilacion del ADN.

Ademas, la metilacion del ADN esta involucrada en procesos esenciales como la
represion transcripcional de genes en el cromosoma X inactivo, la coordinacion de la
expresion moalélica de genes con impronta parental, la gametogénesis y el desarrollo y
diferenciacion del embridn, entre otros.(” Las alteraciones en la metilacion del ADN se
han relacionado con la patogenia de varias enfermedades como la diabetes mellitus tipo
2, enfermedades neurodegenerativas, cardiovasculares y el cancer.®34

El interés en el papel de la metilacién del ADN en la patogénesis del SOP se ha puesto
en evidencia en los Gltimos afios, 1o que ha revelado que las mujeres con SOP tengan un
programa epigenético alterado.® Se han observado alteraciones en la metilacion del
ADN tanto en la sangre periférica como en el cordon umbilical, asi como en los tejidos
afectados por la enfermedad (el ovario, el tejido adiposo y el musculo esquelético).®

En el 2013 se realiz6 un estudio de barrido de genoma completo® que demostrd
diferencias en la metilacion de al menos 40 genes entre mujeres con y sin SOP. Ademas,
revel6 que existen 79 genes metilados de forma diferente entre las pacientes con SOP y
resistencia a la insulina (RI) y las que no tienen RI. Al afio siguiente, otro estudio® de
barrido de genoma completo demostr6 que existen al menos 3 % de sitios
diferencialmente metilados. De estos sitios diferentemente metilados, el 59,8 % se
encuentran hipermetilados y 40,2 % hipometilados en las mujeres con el sindrome. Se
plantea que estos genes se encuentran implicados en procesos celulares como la
regulacion de la transcripcion, la muerte celular, la apoptosis y la proliferacion celular.®
Li y otros"? informaron 52 CpG metilados diferencialmente entre mujeres con SOP y
controles utilizando el analisis de metilacion del ADN de todo el genoma basado en
bisulfito. Resultan interesantes los resultados de este estudio ya que encontré maultiples

CpG que alcanzaron una significacion en todo el genoma, 87 sitios CpG para el estradiol
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y 199 sitios CpG para la prolactina. En este Gltimo caso relacionados con la region HLA
(antigeno leucocitario humano) del cromosoma 6.

Ou F. y otros™ demostraron que el hiperandrogenismo induce alteraciones epigenéticas
en el PPARGL1 que esta situado en el cromosoma 3p25.2 y codifica un miembro de la
subfamilia de receptores nucleares del receptor activado por el proliferador de
peroxisoma. Ademas, en el gen NCOR1 (correpresor 1 de receptor nuclear) que es un
corregulador transcripcional y que contiene varios dominios de interaccion con receptores
nucleares y se localiza en el cromosoma 17p12-p11.2 y en el gen HDACS3, situado en el
cromosoma 5¢31.3, que codifica la enzima histona deacetilasa de las células de la
granulosa. Estos autores*Y) proponen que estos genes probablemente estan involucrados
en la disfuncidn ovérica caracteristica del SOP.

Por su parte Ting y otros®? plantean que los dinucleétidos CpG del gen LMNA, el cual
codifica proteinas denominadas laminas que conforman filamentos intermedios que
proporcionan estabilidad y fuerza a las células. Se encuentran hipermetilados en el suero
de mujeres con SOP, lo que puede estar relacionado con la Rl en estas mujeres. Ademas,
las laminas A y C juegan un papel fundamental en la dindmica de la cromatina y la
programacion transcripcional durante el desarrollo, y por tanto en el programa
transcripcional de varios genes.®® Por otro lado, los defectos en la metilacion del ADN
del gen PPARGCI1A se han relacionado también con la Rl y los niveles altos de
androgenos séricos en mujeres con el sindrome.®

La programacion intrauterina se ha propuesto como uno de los mecanismos plausibles
que causan el SOP.® Sin embargo, existe poca evidencia sobre alteraciones epigenéticas
que pudieran estar relacionadas con la programacion intrauterina de la descendencia de
pacientes con SOP. En particular, un estudio de metilacién del ADN de todo el genoma
examinO la sangre del cordon umbilical de mujeres con SOP e inform6 614 CpG
hipermetilados y 1 066 hipometilados (asociados con 323 genes hipermetilados y 595
genes hipometilados) en comparacion con mujeres sin esta condicion.!® Resulta
interesante que la mayoria de los genes afectados se relacionaran con el metabolismo de
la glucosa, los lipidos, las funciones hormonales y la regulacion de la inflamacion. Se
sabe que estos genes pueden estan alterados en el SOP, por tanto se sugiere que la
programacion intrauterina del fenotipo del SOP podria estar mediada, al menos en parte
por la metilacion del ADN.(10:18)

En el 2015, Yu y otros” realizaron otro estudio de barrido completo del genoma en

mujeres con esta condicion y encontraron variaciones en los niveles de metilacion del
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ADN de las regiones genomicas relacionadas con 342 genes en el tejido ovarico de las
mismas en comparacion con los controles. En este estudio, las regiones gendmicas
hipermetiladas de las que tenian SOP se distribuyeron preferiblemente en las costas de
las islas CpG (regiones gendmicas que estan a 1-2 kb de una isla CpG) y en promotores
con alto contenido de CpG, mientras que las regiones hipometiladas se encontraron en
los cuerpos génicos. Wang y otros® utilizando el analisis de metilacion del ADN de todo
el genoma basado en bisulfito, informaron que las islas CpG y las costas de las islas CpG
estaban hipometiladas en las mujeres con SOP en comparacion con aquellas sin el
sindrome.

Por su parte, Ji y otros*® informaron que codificada por el gen YAP 1 (Yes-associated
protein-1), regula la proliferacion de células de la granulosa y su hiperactivacion mediada
por andrégenos inhibe la ovulacion en ratones. Este estudio, ademas informa que varios
CpG en el promotor del gen YAP1 estan hipometilados en las células de la granulosa de
mujeres con SOP en comparacion con los controles. Quizas sea debido a los altos niveles
de andrdgenos, lo que sugiere que la hiperactivacion del YAP1 podria estar mediada por
metilacion del ADN.

Yu y otros®® publicaron que en células de la granulosa de mujeres con SOP existia una
hipermetilacion del promotor del gen CYP19A1 en comparacion con los controles, lo
cual relacionaron con una mayor expresion del RNAm del CYP19A1, y de la proteina
codificada por este. En fecha mas reciente otro grupo de investigadores™® reportaron en
igual grupo de células cambios en la metilacién del promotor de varios genes (CD9,
BNIP3, EDN2, NR4Al y LIF) que participan en la sintesis de lipidos y esteroides, asi
como en su expresion génica. Esto indica que estas variaciones epigenéticas podrian
correlacionarse con las alteraciones en las esteroidogénesis y metabolismo observadas en
el SOP.%

De todas estas evidencias se deriva que los factores epigenéticos y en particular la
metilacion del ADN tiene una participacion importante en la patogenesis del sindrome.

MicroRNAs en el SOP
Los miRNAs, son moléculas de RNA no codificante de una hebra, compuestos por 20-24
nucledtidos que regulan la expresion génica negativamente a través de diferentes
mecanismos tanto a nivel traduccional como postraduccional. Los miRNAs son

reguladores de la expresion de RNAmM que juegan un papel importante en la regulacion
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de muchos procesos bioldgicos.?Y La expresion anormal de los miRNAs se ha descrito
en cancer, en desordenes metabélicos, en la diabetes, entre otros.?2%) En la figura 2 se
muestra el proceso de sintesis y funcién de los miRNAs.

| SILENCIAMIENTO DEL GEN II

Tomado de internet.

Fig. 2 - Sintesis y funcion de los miRNAs.

En el 2014 se publicé el primer estudio de caracterizacion sobre miRNA en SOP®4 y
reportd 8 miRNA sobrerregulados (miR-222, miR-16, miR-19a, miR-106b, miR-30c,
miR- 146a, miR-24 and miR-186) y uno disminuido (miR-320). Tres de estos presentaron
una expresion significativamente mas alta en mujeres con SOP, en comparacion a las
controles (miR-222, miR-146a y miR-30c). En mujeres con SOP los niveles del miR-222

se asocid positivamente a las concentraciones de insulina y los de miR146a se
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correlaciono de forma negativa con los niveles de testosterona plasmatica. En sujetos con
diabetes tipo 2 la expresion del miR-222 también se encontr6 aumentada. Posiblemente
este miRNA se asocie con la sensibilidad a la insulina,® por lo que es probable que estos
miRNAs estén involucrados con la patogénesis del SOP.

Un afio antes otro grupo de investigadores®® afirmaron que la expresion de los miRNA-
21, miRNA-27b y miRNA-103 se encontraba aumentada en mujeres con SOP obesas,
mientras que en hombres y mujeres controles obesos estaban disminuidos. Ademas,
plantearon que el 22, el 11y el 13 %, respectivamente de la variacion en la expresion de
estos microRNAs se explica por un efecto negativo de la obesidad y positivo de las
concentraciones libres de testosterona sérica. EI 13 % de la variacion en la expresion del
miR-155 se debe a un efecto positivo de la testosterona libre sérica.

En el 2013 se publicé el primer estudio®” sobre miRNA en fluidos foliculares en SOP,
el cual encontrd que los miR-132 y miR-320 estaban disminuidos en estas pacientes en
comparacion con aquellas que no tenian esta condicion. Sin embargo, otra investigacion
realizada un afio después no confirmd este resultado, lo cual podria estar en relacion a
que se realizaron en poblaciones de origen étnico diferente.® Este Gltimo estudio ademés
observo una expresion aumentada de 29 miRNA en mujeres con SOP, de estos 5 miRNA
(hsa-miR-9, 18b, 32, 34c y 135a) presentaron una sobreexpresion significativa en
comparacion a los controles. Al mismo tiempo se observé una disminucién en la
expresion de tres genes IRS2, SYT1 y IL8. Es probable que todos los miRNAs
diferencialmente expresados ejerzan un efecto inhibidor sobre estos genes asociados al
SOP.?®

En 2018 se publicd un reporte con el objetivo de identificar miRNAs y genes asociados
con hiperandrogenismo en el liquido folicular de mujeres con SOP y demostré que los
niveles de expresion de miARN (200a-3p, 10b-3p, 200b-3p, 29¢-3p, 99a-3p y 125a-5p)
aumentaron significativamente, mientras que hubo una expresién disminuida de miR-
105-3p en pacientes con SOP con respecto a las mujeres sin el sindrome.?®

Ademas, del liquido folicular también se han investigado otros componentes del foliculo
ovarico. Tal es el caso del trabajo de Jiang y otros, 2015C% donde se estudi6 la expresion
de microRNAs en células de la granulosa de mujeres con SOP y encontraron que la
expresion de los miRNA-93 y miRNA-107 se encontraban elevada en estas. Las altas
concentraciones de insulina aumentaban la expresion del miRNA-93 y disminuian la
expresion de CDKN1A, los cuales regulan la proliferacion de las células de la granulosa

en mujeres con SOP.
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En igual afio, se realiz6 otro estudio®V que identificd 59 miRNAs expresados de forma
diferente entre mujeres con y sin SOP en células de la granulosa, 21 sobreexpresados y
38 disminuidos. Los que presentaron mayores diferencias fueron miRNA-10a-5p,
mMiRNA-1307-3p, miRNA-423-5p, miRNA-1273g-3p, miRNA-199a-3p, miRNA-185-
5p, MiRNA-200a-3p, mMiRNA-92b-3p, miRNA-222-3p y miRNA-223- 3p, todos
relacionados con genes involucrados en el funcionamiento ovarico. Mdltiples genes
blancos estan implicados en la via de sefializacion Notch como el miR-483-5p, que
participa en la regulacién de la via Notch y MAPK con sus blancos Notch3 y MAPKS.
El miRNA-483-5p tiene una expresion significativamente mas alta en las células de la
granulosa de mujeres con SOP. Sin embargo, la expresion de la proteina y el mRNA de
Notch3 y MAPKS3 esta significativamente disminuida en las pacientes con SOP.3) De
esta forma el miRNA483-5p suprime la expresion de sus blancos Notch3 y MAPK3 en
las células de la granulosa.

Por otra parte, en las células de la teca se han descrito 27 miRNAs expresados de forma
diferente entre mujeres con SOP y RI, mujeres con SOP y sin RI, y mujeres sin SOP.(?)
Los miRNAs que presentaron una mayor disminucién en la expresion fueron miRNA-
200a, miRNA-141, miRNA-200c, miRNA-502-3p, miRNA-32, miRNA-92a, miRNA-
92b, miRNA-19b, miRNA-1, y let-7g, siendo los posibles genes blancos de estos
miRNAs CYP17, GATAG, y IRS-2. Los miRNAs que presentaron la menor expresion
entre estos fueron MiRNA-141, miRNA-200a, miRNA-92a, miRNA-92b y miRNA-19b.
El miR92a y miR92b presentaron como posible blanco al gen IRS-2, que es un regulador
clave en la via de sefializacion de la insulina.®? La disminucion en la expresion de estos
miRNASs es consistente con la RI caracteristica del SOP.

Otros autores®343536) han realizado revisiones sobre el tema y todos concluyen que
existe una relacion estrecha entre la expresion de los miRNASs vy la etiologia del SOP.
Incluso, Abdalla y otros®® plantean que estos hallazgos abren un camino prometedor no
solo como diagnostico sino en la terapéutica del SOP.

En fecha reciente se publicé una revision sistematica y metaanalisis®” con el objetivo de
investigar el valor de diagnostico y el papel de los miRNASs en la patogénesis del SOP.
La misma incluy0 inicialmente 21 estudios con un total de 79 miRNAs, de los cuales solo
tres mMiRNAs (miR-29a-5p, miR-320, miR-93) se informaron en mas de tres estudios, por
lo que finalmente se incluyeron 12 en el andlisis cuantitativo del metaanalisis y 21
estudios en la revision sistematica. A partir de esta revision se concluy6 que los micro-

RNAs miR-29a-5p y miR-320 estaban significativamente asociados al SOP. El analisis
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de caracteristicas operativas con un area bajo el valor de la curva de 0,95 demostro que

el miR-29a-5p es el mejor marcador de diagnostico del SOP.

Conclusiones

A opinidn de los autores las evidencias anteriores demuestran una vez mas lo complejo
de los mecanismos patogénicos del SOP y apoyan que se trata de una condicion de
etiologia multifactorial. Si desde los afios 90 del siglo pasado se comenzaron a identificar
genes candidatos y polimorfismos asociados a estos mecanismos, en este siglo ademas se
ha avanzado en demostrar el papel de la epigenética en la fisiopatologia del SOP. Si bien
en nuestro medio no tenemos conocimiento de estudios sobre el tema, consideramos
prudente y oportuno profundizar en todos los procesos que puedan estan implicados en la
aparicién de esta condicion.

La epigenética es uno de los fendmenos que contribuyen a la variabilidad en su expresion
clinica, por tanto resulta un camino aunque complejo desde varias aristas tanto
tecnoldgicas como tetricas en que debemos centrar la mirada y bien vale la pena
investigar. Incluso Concha y otros®® plantea que el enfoque epigenético podria por lo
tanto ser una herramienta Gtil para la clasificacién de fenotipos que la genética no puede
discriminar. Fenotipos que podrian requerir de un enfoque clinico diferente a traves de la

dieta, ejercicio y farmacos.
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