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La genética es la parte de la ciencia que estudia la herencia, la estructura 'y
funcién de los genes y la variacion de los seres vivos.

El ser humano tiene unos 30.000 genes que contienen las instrucciones que
determinan el crecimiento, el desarrollo y el funcionamiento del organismo. Los
genes se encuentran distribuidos en 23 pares de cromosomas



publican
primeros
exparimen

tas unidades

fundamentales de la
herencia biolégica
reciben el nombre de
genes.

Frimer reparte
det usa de fa
terapia genética
contra la
leucemia

se descubre que
los rayos X causan
mutaciones
genéticas,

S = | Empreza

| formalmente el
proyecto Genoma
Humano.

Kossel determina
la estructura de
ios dcidos
nuchdicos

Gregor Mendel
describe las leyes
basicas de la genética
a partir del estudio de
Buisantes.

se confirmad ka
reproduccicn
sexual de las
plantas

descubre
el (ARM
mensajera)

primer ADMN

recombinante
embriones

ef genoma

se descubre
que todos los
arganismos
wivos estan
compuestas

Darwin hace
publica su
teoria sobre
tla evolucitn
de las
especies.

Descubrimiento
del ADN por
hiescher

se descubre que las
celulas reproductivas
constituyen un linaje
continuo, diferente
de las otras células
del cuerpo.

Experimentas con
maoscas del vinagre
demuestran que los
Benes se
encuentran en los

revela que los
Benes estdn
formados par ADM,
que se encuentra
en el niacieo de las
células.

empiezan a
identificar genes
que causan
enfermedades
concretas. El

se crea el
primer ratén
ransgeénico

anticuerpos
monaclonales

por células.
cancer esuna de
las primeras que

se investigacian

cromosomas.

La gsenéetica
By: Blanca Inés Quintero

1905 2010

1966
Se decifra el codigo

gendético por Marshall
w col

1996

Nace Dolly el primer
animail clonado

1663
Robert Hooke
descubre la cElula

Graiz Venter crea la
primera célula
sintética

Willianm Batesomn
establecid el nombre
de gendética

Thomas Hunt M
descubre los genes en
los cromosomas

Gregorio Mendel
propone las leyes de
la herencia

Se completa el
pProyecto genoma

Se obtienen el primer
ratéon transgenico




VOIL3IN3OId3

ADN Ambiente

(©)VIDAPOTENCIAL

La epigenética (del griego epi, en o sobre, -genética) es el estudio de los
mecanismos que regulan la expresion de los genes sin una modificacién en la
secuencia del ADN. Establece la relacion entre las influencias genéticas y
ambientales que determinan un fenotipo.




National Human Genome

Research Institute

utiliza el perfil genético de un individuo para guiar las decisiones tomadas
en relacion con la prevencién, diagnéstico y tratamiento de la enfermedad




¢CONSIDERAS IMPORTANTE EL ESTUDIO Y EL CONOCIMIENTO
GENETICO EN EL TRATAMIENTO DE LA IOP?

ANTES DE TENER HIJOS (27-28 ANOS Y FINAL DE RESIDENCIA)
¢ QUERRIAS SABER S| ERES PORTADORA DE MUTACION GENETICA
QUE PUEDE PROVOCAR IOP?



MAGNITUD DEL PROBLEMA

IOP origen =- Idiopatica (50 %)

Genética Alteraciones del cromosoma X (5 %): monosomia X, trisomia X, deleciones,
traslocaciones, sindrome X fragil

Alteraciones autosomicas: mutacion del receptor FSH, sindrome de Bloom,
ataxia telangiectasia, anemia de Fanconi, mutacion del gen FOXL2

Patologia tircidea autoinmune, sindrome de Addison, diabetes mellitus,

ALRONIIU6S sindrome poliglandular autoinmune tipos 1y 2
Inlsccioes an oritis por parotiditis, mherculus:’-s. malaria, varicela, Shigelia,
citomegalovirus, herpes simple

Metabolica Déficit de 17-a-hidroxilasa, galactosemia. déficit de aromatasa
IOP de origen iatrogénico ERENIEEIERTE]
(25 %) Radioterapia

Embolizacién de vasos pelvianos

Ooforectomia

Histerectomia

Fuente: Nelson LM. Primary Ovarian insufficiency. N Engl J Med. 2009:360:606-14



MAGNITUD DEL PROBLEMA

Los genes responsables que se han identificado afectan principalmente al
cromosoma X o0, con menos frecuencia, a variaciones genéticas autosémicas.

Estos pueden afectar el desarrollo y la funcién gonadales a través de la replicacion
y reparacion del ADN, la meiosis, las vias hormonales, inmunes o metabdlicas

Tucker EJ, Grover SR, Bachelot A, Touraine P, Sinclair AH. Premature ovarianinsufficiency: new perspectives
on genetic cause and phenotypic spectrum. Endocrine Rev2016;37:609-35



Table I Frequency of chromosomal abnormalities (CA) in different population studies.

Reference Frequency of CA (%) MNo. of CTA Sample size Clinical characteristics Population
Ayed etal. (2014} 8.0 18 I0D PA 54 Tumisian
Kalantan ez al {20] 1) 10,05 8 e Pa 548 Iranizn
Jizo et af. (2012) 121 &4 531 PA,SA Chinese (Jinan, Beifing. Shenzhen)
Baromchelli etal. (201 1) 0.0 Fr 259 PA, 548 EM Iafian
Lakhal et ol {2010a}) o8 108 1 D00 Pa, 58 Tumnisian
Ceylaner ecai. (2010) 253 a - S8 Turkish
b |znsestal (Z000) 1249 1% 47 S, Diurch
Portnod et al. (2006} a8 8 S0 PA 54 French
| Zhang et al. (2003) 125 13 104 PO Chinese {Chongging)
Crewi and Benn | 1999) 13.3 4 30 bt American
Cravison et al [ 1998) 15 i i PA, 54 F5H=20 1LA English
astillo et al, (1592) 320 5 a7 POl Chilean
ri i A & ) mﬁ. Armeican

Chromaosoemal “abnormalities” means visibls structural changes in karpotype that e sufficiently larpe to case clinical abnorrmalities. Warants (eg. prominent satellites) 2o not incloded.
A, chromosomal abnormalities: PA, primary amenorrhea; POE, primary ovarian nsufficiency; S8 secondary amenomrhes; BM, sarly menopause
"Inchuding 1 46, 3Y ponadal dysgenesis (Swyer syndrome).

Genetics of primary ovarian insufficiency: new developments and opportunities. Yingying Qin, Xue Jiao, Joe Leigh Simpson, and
Zi-Jiang Chen. Human Reproduction Update, Vol.21, No.6 pp. 787-808, 2015



. QUE ENTIENDO POR CAUSA GENETICA?

Anamnesis personal y familiar detallada

Examen fisico y ginecoldgico.

Ecografia: recuento foliculos antrales y espesor endometrial
Test de embarazo

Sospecha de 10P

¢ 2 determinaciones de FSH >40 mU,/mil
Confirmocidn diagndstica

— IOP
Sospecha causa genética \

= Cariotipo ¢ . = - .
> Premutacién gen EMEE Valoracidn sintomatica , reproductiva y

| de los riesgos a largo plazo

| Impregnacion estrogénica

Sospecha causa autoinmune

#=Ac antiadrenales » Escala de calidad de vida
= Ac antitiroideos E2 < 50 pg/ml » Valoracion psicologica y sexual
#Ac antiovario * Densitometria 0sea

» Test de reserva folicular

» Protocolo preservacion de la
fertilidad

THS

Mendoza N, Julia MD, Galligno D, et al, Spanish consensus on premature menapause. Maturitas 2015, 80: 220-25
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Rossetti R., Ferrari I., Bonomi M., Persani L. Genetics of primary ovarian insufficiency. Clin Genet 2017: 91

1 183-198



BLOQUES DE CAUSAS GENETICA.

ANOMALIAS
CROMOSOMICAS X

ANOMALIAS
GENETICAS LIGADAS
CROMOSOMA X



ANOMALIAS
CROMOSOMICAS DEL X




SINDROME DE TURNER

primordiales que sufren una atresia acelerada. Tienen una
dotacion folicular normal hasta el tercer mes de vida fetal, pero la
atresia a partir de este momento reduce a un 10% las que
consiguen alcanzar la menarquia

Las mujeres con un patron de mosaico en X tienen mas
probabilidades de presentarse en periodos de tiempo variables
después de la menarquia. Hasta un 12%-40% de los mosaicismos
45X/46XX y 45X/47XXX presentan menstruaciones durante varios
anos hasta que se produce el fallo ovarico.

Sindrome de Turner
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kil gl d Dot o)
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TRISOMIA X

JeU - J DAl d U U - C - J[s ad UC U
asociacion con IOP, esta se estima que podria ser
hasta 40 veces superior

Aproximadamente sélo se diagnostican el 10 % de
los casos.



Herencia dominante ligada al cromosoma X

Padra afectado  Madre no afectada Padre no nfer:tudo Madre afectada . .
o Padre enfermo ‘n‘ /.\ Madre portadora
cro:\'mom_gs i i
. T Xy i XX
mu‘ladn—q:". %hz | | - 1 i
] [ ] [ [ ]
Hija afectada Hijo no afectado
_ " m\ e
i i i | XY i XY i XX P W
s Enfermo Sano Portadora Enferma
25% 25% 25% 25%

ANOMALIAS GENETICAS LIGADAS
CROMOSOMICAS DEL X




GENES CANDIDATOS PARA IOP

ESTUDICOS GEMMNMETICODDS ENR HUOMADMOES

Lol iFaindas EM EL. CRHOMDSOINRN S O

Ba=1—- hefix-foop—hiaslix protemin {8~ L ~H89)

Bone morphogenetic protesn 15 /{BAA4FTS)

Homologue of the Dirosophiia dachsbhund
gena Da800H~H2)

Secorsd hurman hormologus ot th=
Drosophila diaphanous gene (DA RS

Fragile XX mental retardatbon syndrome

= THEE=E 1 P Ll LI IceTn, oOssoehare
wwath fragile =ite FRASXEE (FhRadsEs

® Fremature owvarian fzalare 18 (SO T E)
w Momactivaton-speaciti o transcript (xKrsS Tl
. N-probyl aminopeptidasese 2 (XPWNPEPZ)

Julia MD, Diaz B, Fontes J, Galliano D, Gallo JL, Garcia A, Llaneza P, Munnamy M, Sosa M, Roca B, Tomas J, Guinot M,
Mendoza N, Pellicer A, Sanchez Borrego R. Menopausia Precoz. MenoGuia AEEM.Primera edicion: Mayo 2014



SINDROME X FRAGIL

Distribucion de exones en FMR1

(CGG)n B Secuencia no traducida
: ' B Secuencia codificadora
e = H
B3 B
biE | & . i
= }i = = }‘C ko B = =
E Y s S RBEH OB
ka [2%] (ih] -1 E ka [0h]

Vries et al., 1996



SINDROME X FRAGIL

Repeticions (GG~ Nivelde mutacion

Normal

hasta un 25% de IOP y de menopausias precoces (aunque no 4555 Zonagrisointermedia
existe una relacion lineal entre el niumero de repeticiones del
triplete CGG y el riesgo de IOP).

05-200 Premutacion

Se recomienda el despistaje genético que incluya a los miembros Afectado por
de la familia para prevenir la discapacidad mental grave en la > 10 .
descendencia masculina, asi como para las mujeres afectadas de la mutacior

la familia que podrian considerar el almacenamiento de 6vulos o
la planificacion del embarazo.

ACOG committee opinion. No. 338: Screening for fragile X syndrome. Obstet Gynecol2006a;6:1483 — 1485



5§ ACOG

The American College of
Okbstetricians and Gynecalogists

Sindrome X Fragil

* El Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG) aconseja la determinacion sistematica
de FMR1 para despistaje de X fragil en todos los casos de antecedentes familiares de |OP, retraso
mental inexplicable o demencia, y la recomienda en mujeres con FSH elevada sin causa conocida
antes de los 40 anos (I00) con objeto de realizar consejo genético y limitar la transmision del
Sindrome X fragil a las futuras generaciones.

* En los casos de IOP familiar, aproximadamente el 14% de las pacientes tienen una permutacion en
el gen FMR



GEN BMP15

Bone morphogenic protein 15 gene

Tabla Il. Lista de genes y marcadores seleccionados para los diferenies

estudios.

Nombre Localizacion Locus
Gen N OoMim Marcador
Completo Cromosomica D

Follicle
Stimulating
Hommene
Receptor
Cytochrome
P450, Family
CYP19A1 19, Subfamily 107910

FSHR

UNIVERSIDAD DE GRANADA
11575899

JUTR 10046

A, Palypeptide
ESTUDIO MULTILOCUS DENTRO DE 1
LA RUTA ESTROGENICA Y SU Estiogon
RELACION CON LA OSTEOPOROSIS ERRY acettort it ROHE e Pwal | zaen
DE CADERA EN MUJERES ERiRgEn
POSTMENOPAUSICAS ESR2 149232 2100 601663  *38A=G 4056038
Receptor 2
Muclear
NRIFP1 Recep!_m 21112 8204 602490 GT5G 2229741
Interacting
Protein 1
S73C=T =
Bone
-BC=G 3810682
H BMP15 Morphogenetic xp112 9210 300247
JESUS CARLOS PRESA LORITE % ' N1035 =
Protein 15
2010 VS1+905A=G 3897937




(] Se asocia a IOP no sindrémico por un reclutamiento acelerado de
foliculos primordiales y una deplecién precoz folicular en los primeros
anos de la vida.




Table Il Variants identified in candidate genes on the X chr o ki thic and sporadic POL

Fene L = L= R = acid FC Mechanism Reforence
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BAAP T 5 ol 50 204 Cascasian 2 (405 e rE R pHEIR Tiorcas et ol (HYEO)
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S
100 [L=11] Chimeze (R4 ] WA T p-RITHC Wwang er ol (2010E)
300 20& Tawscasian 12 {4.0%) [ T PR g 55R Yes Skghtly affects ramacovanon aof BRE ucn Possead et ol [200F)
COVE34 pranulosa osls
CMIMC T pREEN Markechy r Prousn pro. and
c4lIG =M p-RIZEH afiecn oarsasctwation of BEE-luc in COW434
AT CARE prarudosa cells
cIIBG A PATEDT Mo effect on procein prodiuciaon o
DA AT
20 23 Germany one Lodig ot of. (2008)
531 76 Chimese Mone Fhang = ol {2007
g 54 Cansrasian I(1.5%) TN = pLi-2BP laismss = ol 2004}
Adrican Asian CSRRG A EAIBIT
CHLEG A Sense
cBIIT=C Senze
CBEMC =T Sense
133 97 lndian 14 (I0.5%) —I8HC>T p RSV Drocic et al. {3006c) and
PG A FREIE Inagaic and Shemasalkd
CEXEEC T rRT&C Tes Drecreased mamure protesn prosduciion, weasoes A0

Smadil /578 phosphorylation im OO 39 oodls:
and decreased granulosa cell prolderacion

TG PR
CERBG A, PoALEOT
cSEEG>T S P BOF S5
CSIMC T
—SEET A P B
cEITG =M p-RIOSH Wes Drecreased manees pooesn prosducnom, wiessoss
Sradi /508 phosphorp ation im COW434 colls
and decreased granulosa. cell protiferanon
A IC=T P EXT I
b I T = pWWITIR
CTF2TA G p L2433
3/ IA =G Sense
o Al TR
s LE-1] Camscasian T A2 eI =T p-RSEW D Pascpuaiie et ol (2004,
CSEBG A PATEIT 200}
[y L PR e [T o LT Tes Drirrénisheed GO prodife rasicn winh a doménane
negative efiacy
38 =1 Mew Zealand MNone Chard =cal (200&]
15 3 Japanese Mone Takebayashe et of.

]

Genetics of primary ovarian insufficiency: new developments and opportunities. Yingying Qin, Xue Jiao, Joe Leigh Simpson, and
Zi-Jiang Chen. Human Reproduction Update, Vol.21, No.6 pp. 787-808, 2015






Figure | Schematic representatron of chromosormal location of plausible genes assocated with primasy ovaran msufficency.



Table Il Candidate genes responsible for Mendelian disorders that manifest POL

Gene

v

Fpl3

2ig223

EIFZEZ
1824 3;
EIF2E4.
2p23.3; EIF2E5
3Iq27.|

I5q25
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5g31.3
19p133
3p2i.3
g2
I5q26.1

I 12223
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. CUALES DEBERIAMOS PLANTEARNOS?

Cariotipo, cromosoma X, test mutaciones autosdmicas (no de rutina)

Among the genes associated with POI, only a few (such as FMR1 premutation, BMP15,
GDF9, and FSHR) have been incorporated as diagnostic biomarkers.

Moreover, the recent papers on the field agree on the possibility of extending genetic
investigations to also include genes like BMP15, FIGLA, NOBOX and NR5A1.

Las mutaciones mas frecuentes se encuentran en genes involucrados en la funcion de
las hormonas sexuales (CYP17A1, CYP19, receptores de FSH o LH, etc), en la
foliculogénesis (GDF9), o en la atresia folicular (FOXL2, NOBOX, FIGLA). Estas
mutaciones no son frecuentes en la practica clinica, pero si se hallan son importantes
en el consejo familiar

Rossetti R., Ferrari I., Bonomi M., Persani L. Genetics of primary ovarian insufficiency. Clin Genet 2017: 91: 183-198

Genetics of primary ovarian insufficiency: new developments and opportunities. Yingying Qin, Xue Jiao, Joe Leigh Simpson, and
Zi-Jiang Chen. Human Reproduction Update, Vol.21, No.6 pp. 787-808, 2015



A LA INVERSA

Tabis 3. Farticulsr heaith conditicns of PO patients associatad with varabans in the listad genes

Particutar phenotypes GCenelic assaciations
Hearing dafacis [Parraull syndromie) HSM 784, HARSZ, CLPP,
LARSZ CIOHRFEE
L. — e e - ol . = _ : H o S Tl ]
Hlapharophyrmosis, apicanthius imaarsos Foxx a2
H=l S0 e 3 FTRILNRIEHE NITTE BT I — o 1 i - . =LA ITE, ST [_-ﬂ'ﬁ.;‘_—.
I metacarpus, owvesnnesl
Candidssss, Addison dissase ANRE
Hypotfyraidisrm AIRE (rmutaticns in tha PHDOT
doemalr], ACRIE
¥-Emked mental retacdation or freenmar-ataxia in redatheas AR pramuiation
B LH alevation higher than FSH, large ovarian follicles prasenl, anovulation LHCGEE
arable prasance ol small pre-antral folickss FEHR |
%;%nﬁm}inmnmhmﬂa POTA |
Calactosernia GAlLT ]
Vanishing white matter (AW desaase wilth progressiva Nneurckagecal dateroraton EFz8
Alanis lslangiectasia ATaA
Cietirmiran syndroans BLACRT
Shiort stature (cardias malfommations, Iymphedasma) Turmer MosacTsrm
Recurrent spantansous dizyogatie twinming GED
46, XX ovaran dysgenesis BMPTS, MOMI, FOHR,
MULATOF, BENAC3F, AT
Pramatura aging syndromes ([Bloom syredmma, Wamer synidrome, GAPO diesase) BLM, WY, ANTXET

DSD, disordars of sex develaprreant; FSH, ol ce-stimulating hoarmaona: GHAH, growth-homone-releasing hormona:; LH, utemiEng
harmcne; PO, primany ovanan mnsufficeency; PTH, perathyroid hoemmons; TSH, thaoid-shmulatrg Bommane.



SINDROMES HEREDITARIOS

» Ataxia Telangiectasia

En la mayoria de los casos se presentan como amenorrea primaria, aunque
la presentaciéon puede ser tardia en los fenotipos leves

Maclaran K, Panay N. Current concepts in premature ovarian
insufficiency. Women’s Health 11(2):169-182, 2015
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Observed phenotypes

S.A. Yatsenko and A. Rajkovic, Biology of Reproduction, 2019, 101(3),






LA IMPORTANCIA FUTURA
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La genética de la IOP ilustra el considerable progreso que se ha logrado e
identifica otras areas de investigacidon que seguramente haran que el
término "idiopatico"” quede obsoleto en lo que respecta a la etiologia de la
IOP.

1

Nick Panay (2021) Progress in understanding and management of premature ovarian insufficiency, Climacteric, 24:5, 423-424,



ALGORITMO DIAGNOSTICO DE IOP

l Anamnesis personal y familiar detallada

Examen fisico y ginecoldgico.
Ecografia: recuento foliculos antrales y espesor endometrial
Test de embarazo

'l’ 2 determinaciones de FSH >40 mU/ml
Confirmocidn diagndstica

«— |IOP
Sospecha causa genética \

l Valoracidn sintomatica , reproductiva y

FOP

»Cariotipo i
Fhremutacidn gen FMAL de los riesgos a largo plazo e e e
| Impregnacion estrogénica ‘ Fa“a,rica Variantes

»Ac antiadrenales

# Escala de calidad de vida S L
»Ac antitiroideos £2¢50 pg/ml » Valoracién psicoldgica y sexual T ematurg ge n'eltl':a 5
»Ac antiovario » Densitometria dsea asociadas
# Test de reserva folicular )
Algunas de las causas aFop

THS !
Anomalias

cromosomicas

GENETICAS:

¥ Protacolo preservacion
fertilidad

EEDEr LNa
adeciiada

hstara fammiliar

Reserva ovarica disminuida /
Insuficiencia ovarica primaria asociadas a X-fragil




Chromosomal analysls should be performed In all women with non-
atrogenic Pramature Ovarian Insufficlency.

shre

FEIENCE HOYING
P

NONHG SEIENEE

Management of women Fragile-X premutation testing is indicated in POl women. n
with premature ovarian
insuficiency The Implications of the fragile-X premutation should be discussed before

the test is parformed.

Guidefine of the Eurapean Society of Human

Reproduction and Embryology
Autosomal genetic testing Is not at present Indicated in women with POI,
”“t"'”“'““‘“"“ unless there is evidence suggesting a specific mutation (e.g. BPES).



CARCINOGENOS

EJERCICIO

ESTRES
DIETA
TABACO
INFECCIONES

INFLAMACION

Activacion/
inactivacion de
genes

FENOTIPO

EPIGENETIC MECHANISMS HEALTH ENDPOINTS

are affected by these factors and processes: » Cancer
* Development (in utero, childhood) » Autoimmune disease
+ Environmental chemicals + Mental disorders
* Drugs/Pharmaceuticals + Diabetes
* Aging

EPIGENETIC

* Diet
CHROMATIN 4

‘ FACTOR

@ METHYL GROUP

DNA methylation
Methyl group (an epigenetic factor found
in some dietary sources) can tag DNA

. | and activate or repress genes.

HISTONE TAIL

DNA accessible, gene active

H;mm;s medification
The binding of epigenetic factors to histone “tails”
Histones are proteins around which [ HISTONE alters the extent to which DNA is wrapped around
DNA can wind for compaction and DNA inaccessible, gene inactive histones and the availability of genes in the DNA
gene regulation. to be d
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Plastics Derived Endocrine Disruptors (BPA, DEHP and
DBP) Induce Epigenetic Transgenerational Inheritance of
Obesity, Reproductive Disease and Sperm Epimutations

Mohan Manikkam, Rebecca Tracey, Carlos Guerrero-Bosagna, Michael K. Skinner*

Center for Reproductive Biology, School of Biological Sciences, Washington State University, Pullman, Washington, United States of America

January 2013 | Volume 8 | Issue 1| e55387. Transgenerational Disease Inheritance
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EPIGENETICS .
2018, VOL. 13, NO. & 875-895 Taylor & Francis
https://doi.org/10.1080/15592294.2018.1521223 Taylor & Francis Group
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- Environmental toxicant induced epigenetic transgenerational inheritance of
ovarian pathology and granulosa cell epigenome and transcriptome alterations:
ancestral origins of polycystic ovarian syndrome and primary ovarian insufiency

Eric Nilsson 2, Rachel Klukovich ", Ingrid Sadler-Riggleman? Daniel Beck?, Yeming Xie (2", Wei Yan®,
and Michael K. Skinner®

These transgenerational epigenetic changes appear to contribute to the
dysregulation of the ovary and disease susceptibility that can occur in later life.

Observations suggest that ancestral exposure to toxicants is a risk factor that
must be considered in the molecular etiology of ovarian disease.
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