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Endometriosis	  

•  von	  Rokitansky	  (1860).	  Uterusdrusen-‐
Neubildung	  

•  Tejido	  funcional	  similar	  al	  endometrial	  que	  
crece	  fuera	  del	  útero	  	  

•  Enfermedad	  hormonal,	  inmunológica	  &	  
gené8ca	  	  

•  Contribución	  ambiental	  



Factores	  asociados	  con	  fecundidad	  reducida	  en	  mujeres	  
con	  endometriosis	  



Enfermedad	  gené8ca	  

•  Gemelos	  MZ	  (r=0,52)	  muestran	  mayor	  
concordancia	  que	  gemelos	  DZ	  (r=0,19)	  	  

•  Heredabilidad	  =	  51%	  (Treloar	  et	  al.	  1997)	  
•  Estudios	  genómicos	  sugieren	  loci	  y	  genes	  
candidatos,	  por	  de	  contribución	  limitada	  

•  >100	  ardculos	  de	  ligamiento	  o	  asociación	  de	  
endometriosis	  con	  varios	  polimorfismos	  pero	  
ningún	  gen	  ha	  sido	  consistentemente	  iden8ficado	  



GWAS	  



GWAS	  en	  endometriosis	  

(Painter	  et	  al.	  2012	  and	  2014)	  

Gene	   Symbol	   OR	   p	  

Transducin	  β-‐like	  2	  	   TBL2	   3,09x10-‐7	  

Cyclin-‐dependent	  kinase	  
inhibitor	  2B	  an8sense	  RNA	  	  

CDKN2BAS	   1,56	   6,79x10-‐6	  

Interleukin-‐1α	   IL1A	   1,52	   1,4x10-‐6	  

Cytochrome	  P450	  2C19	   CYP2C19	   1,25	   6,4x10-‐5	  



En un extremo de la región del gen, la última cadena del nuevo transcrito se 
desenrolla y se libera del ADN molde. Abajo se muestra un modelo para un 
filamento transcrito ARN 



Repaso 
general 

Transcripción	


Traducción	


ARNm ARNr	
 ARNt	


ARNm maduro 
(procesado) 

Subunidades 
ribosomales 

ARNt 
maduro 



Promotor 
Región promotora 

ARN polimerasa, es la enzima 
que cataliza la transcripción 

La ARN polimerasa inicia la transcripción en la región del promotor en el 
ADN. Esta reconoce una secuencia de bases localizada cerca de la región del 
promotor que sirve como molde. Este puede unirse a los nucleótidos de 
adenina, citosina, guanina y uracilo en la cadena del ARN, en el orden 
especificado por el ADN. 



Mutaciones de cambio de encuadre 

TERONINA PROLINA GLUTAMATO GLUTAMATO LISINA 

TREONINA PROLINA VALINA GLUTAMATO LISINA 

TREONINA PROLINA GLICINA ARGININA 

Parte del molde de ADN 

ARNm transcrito a partir del ADN 

Sequencia de amino ácidos resultante 

Base sustituida en el ADN 

ARNm alterado 

Secuencia de amino ácidos alterada 

Deleción en el ADN 

ARNm alterado 

Sequencia de amino ácidos alterada 



Neurofibromatosis (tumores 
blandos); enfermedad 
autosómica dominante 



Gen	  WNT4	  (chr.	  1p36)	  

•  GWAS	  con	  asociación	  
significa8va	  con	  locus	  	  	  

	  	  	  	  	  (Uno	  et	  al.	  2010)	  
•  Confirmado	  (Painter	  et	  
al.	  2012;	  	  	  	  	  Luong	  et	  al.	  
2013)	  

•  Meta-‐análisis:	  
p=4,2x10-‐8,	  OR=1,19	  

•  Desarrollo	  del	  tracto	  
reproduc8vo	  femenino,	  
folículos	  ováricos	  y	  
esteroidogénesis	  



Control de la expresión génica 

ADN	  
pre-‐ARNm	  

ARNm	  

Núcleo	  

ARNm	  

Citoplasma	  
Control	  en	  la	  
traducción	   Producto	  proteíco	  

Control	  post-‐
traduccional	  

Proteína	  
inac?vada	  

ARNm	  inac?vado	  

Control	  en	  la	  
degradación	  del	  

ARNm	  

Control	  en	  el	  
transporte	  

Control	  en	  el	  
procesamiento	  

Control	  en	  la	  
transcripción	  

Epigenesis	  

miRNAs	  



Epigénesis	  

Look:	  h*p://learn.gene8cs.utah.edu/content/epigene8cs/intro/	  



Epigénesis	  



Ace8lación	  de	  histonas	  H2A	  

	  	  	  	  	  	  Endometrial	  global	  histone	  acetyla8on,	  as	  determined	  by	  western	  blopng,	  
changed	  throughout	  the	  menstrual	  cycle	  and	  correlated	  well	  with	  expected	  
transcrip8on	  ac8vity	  during	  the	  different	  phases	  (Munro	  et	  al.	  2010)	  

0.01	  
0.001	  



Dinámica	  de	  me8lación	  



Epigénesis	  de	  endometriosis	  

•  Muchos	  genes	  alteran	  su	  expresión	  en	  endometriosis	  
(Pelch	  et	  al.	  2010)	  

•  Una	  lesión	  endometriósica	  8ene	  origen	  monoclonal	  
(Wu	  et	  al.	  2003)	  

•  De	  una	  sola	  célula	  madre	  hasta	  la	  lesión	  
endometriósica	  y	  a	  la	  diversidad	  de	  síntomas	  de	  la	  
enfermedad,	  se	  sugieren	  diversas	  elecciones	  celulares	  
que	  se	  toman	  sin	  cambios	  en	  la	  secuencia	  de	  ADN	  	  	  
(Guo	  2012)	  

•  Iniciación	  y	  progreso	  de	  la	  enfermedad	  ocurre	  
por	  la	  acumulación	  de	  disregulaciones	  
patológicas	  de	  genes	  



Efectos	  del	  ambiente	  en	  la	  herencia	  

Source:	  h*p://www.specialneedsdigest.com/2013/08/epigene8cs-‐how-‐early-‐life-‐environment.html	  



Epigenesis	  on	  endometriosis	  
Ambiente	  

Patrón	  de	  me8lación	  

Cambios	  de	  
respuesta	  a	  las	  
hormonas	  

Cambios	  de	  la	  
respuesta	  inmune	  

Modo	  de	  herencia	  

La	  rela8va	  permanencia	  de	  la	  me8lación	  puede	  explicar	  los	  fallos	  de	  las	  terapias	  a	  la	  
infer8lidad	  relacionada	  con	  la	  endometriosis	  



Aberraciones	  epigené8cas	  en	  
endometriosis	  

En	  mujeres	  afectadas:	  
•  HOXA10:	  factor	  de	  transcripción	  involucrado	  
en	  el	  desarrollo	  endometrial	  e	  implantación,	  
promotor	  hiperme8lado	  (Wu	  et	  al.	  2005)	  

•  PR-‐B:	  receptor	  de	  la	  progesterona,	  promotor	  
hiperme8lado	  (Wu	  et	  al.	  2006)	  

• Me8ltransferasas	  involucradas	  en	  me8lación	  
de	  DNA,	  sobreexpresadas	  (Wu	  et	  al.	  2007)	  



En	  mujeres	  afectadas:	  

•  Steroidogenic	  factor-‐1:	  factor	  de	  transcripción	  de	  
genes	  involucrados	  en	  la	  síntesis	  de	  estrógenos;	  
promotor	  hipome8lado	  en	  células	  
endometrió8cas	  (Xue	  et	  al.	  2007)	  

•  ERβ:	  promotor	  hipome8lado	  en	  células	  
endometrió8cas	  (Xue	  et	  al.	  2007)	  

•  Aromatasa	  (síntesis	  de	  estrógenos):	  hipome8lada	  
en	  endometrio	  ectópico	  (Izawa	  et	  al.	  2011)	  

Aberraciones	  epigené8cas	  en	  
endometriosis	  



•  Células	  endometriósicas	  carecen	  de	  la	  
proteína	  E-‐cadherina,	  de	  adhesión	  intercelular,	  
supresora	  de	  metástasis	  (hiperme8lada	  en	  
células	  endometriósicas)	  (Starzinski-‐Powitz	  et	  al.	  
2001)	  	  

•  Tratamiento	  con	  TSA	  resultó	  en	  expresión	  y	  
disminución	  de	  la	  invasión	  (Wu	  et	  al.	  2007)	  

•  Desace8lasas	  de	  histonas	  se	  sobre-‐expresan	  
en	  tejido	  endometriósico	  (Colón-‐Díaz	  et	  al.	  2012)	  

Aberraciones	  epigené8cas	  en	  
endometriosis	  



Estudios	  de	  epigené8ca	  de	  
endometriosis	  

Gene	   Muestra	   Tejido en 
mujeres 

afectadas	  

Metilación (en 
afectadas)	  

Metilación 
(controles) en 

endometrio	  

p	   Referencia	  

HOXA10	   11/11	   Endometrial	  
(eutópico)	  

13,9%	  
SD=2,5	  

9,7%	  
SD=2,9	  

0,002	   Fambrini et 
al, 2010	  

HOXA10	   17/15	   Endometrial 
(eutópico)	  

82%	   27%	   0,006	   Szczepanska 
et al. 2010	  

ESR2	   8/8	   Endometrial 
(ectópico)	  

12,69%	   54,25%	   0,0001	   Xue et al. 
2013	  

PR-B	   8/9	   Endometrial 
(ectópico)	  

66% con 
hipermetilación	  

0% con 
hipermetilación	  

0,05	   Nie et al. 
2010	  

PR-B	   12/4	   Ectopico y	  
eutópico	  

6/8 and	  
2/5	  

0/4 	   N.S.	   Wu et al. 
2006	  



Propuesta	  de	  inves8gación	  

•  Cuáles	  de	  estos	  factores	  interaccionan	  para	  
originar	  endometriosis?	  

• Me8lación	  de	  los	  promotores	  de	  PR-‐B,	  ER-‐β,	  
HOXA10,	  IL1R2	  and	  NME1	  genes	  

•  Datos	  sociodemográficos,	  historia	  familiar	  de	  
endometriosis,	  comportamiento	  sexual,	  
an8concep8vos,	  ejercicio,	  factores	  
nutricionales,	  medicamentos,	  otras	  
enfermedades,	  etc.	  



Metodología	  

1.  Mujeres	  que	  van	  a	  tener	  una	  laparoscopía	  en	  
P+4	  a	  P+10	  

2.  Consen8miento	  informado	  
3.  Examen	  vsico	  y	  ginecológico,	  US	  
4.  Dx	  de	  endometriosis	  y	  clasificación	  
5.  Biopsia	  de:	  	  tejido	  endometrial	  eutópico	  y	  

ectópico	  en	  mujeres	  afectadas;	  endometrio	  
en	  controles	  

6.  Acceso	  a	  expediente	  médico.	  	  Cues8onario	  de	  
factores	  familiares	  y	  ambientales	  



Metodología	  

7.	  Aislar	  ADN	  de	  biópsias	  
8.	  Determinación	  de	  grado	  de	  me8lación	  de	  

los	  genes	  a	  través	  de	  Real	  Time	  PCR	  y	  High	  
ResoulGon	  MelGng	  Sofware	  

9.	  Análisis	  estadís8co:	  	  regresión	  logís8ca	  



Regresión	  logís8ca	  con	  endogeneidad	  

Factor	  
ambiental	  1	  

Historia	  familiar	  

Promotor	  
me?lado	  de	  gen	  

1	  

Endometriosis	  
(Sí	  o	  No)	  



Futuro	  

•  Usar	  estos	  datos	  para	  estudios	  de	  prevención,	  
diagnosis	  y	  tratamiento	  de	  endometriosis	  



Consecuencias	  en	  el	  Dx	  de	  
endometriosis	  

•  Sangre	  menstrual	  con8ene	  ADN	  con	  el	  mismo	  
perfil	  de	  me8lación	  que	  las	  células	  
endometriales	  

• Material	  ú8l,	  abundante	  y	  no	  invasivo	  para	  
tests	  

•  Hiperme8lación	  de	  ERβ	  en	  mujeres	  con	  
endometriosis	  es	  menor	  que	  en	  controles	  
(Shen	  et	  al,	  unpublished	  data)	  



Proteína	  Caldesmon	  para	  el	  Dx	  de	  
endometriosis	  

The	   presence	   of	   caldesmon	  
in	   the	   endometrium	   of	  
pa8ents	   with	   and	   without	  
endometriosis	   permi*ed	  
d i a g n o s e s	   w i t h	   9 5 %	  
sensi8vity	  (specificity	  100%)	  
a nd	   1 0 0%	   s e n s i 8 v i t y	  
(specificity	   100%)	   for	   the	  
disease	   and	   for	   minimal	   to	  
mild	   endometriosis	   in	   the	  
prolifera8ve	   phase	   of	   the	  
menstrual	   cycle	   (Meola	   et	  
al.	  2013)	  



Consecuencias	  terapéu8cas	  

•  Me8lación	  de	  ADN	  es	  reversible	  con	  HDACIs	  
•  TSA	  en	  líneas	  celulares	  estromales	  endometriales	  
disminuyen	  proliferación	  (Wu	  &	  Guo,	  2006),	  
reprimen	  implates	  ectópicos	  en	  modelos	  
animales	  de	  endometriosis	  (Lebovic	  et	  al.	  2007),	  
disminuye	  invasión	  y	  reac8va	  expresión	  de	  E-‐
cadherina	  (Wu	  et	  al.	  2007)	  

•  TSA	  y	  ADC	  suprime	  progresión	  de	  células	  
estromales	  endometriales	  ectópicas	  (Nie	  et	  al.	  2010)	  

•  VPA	  fue	  probado	  en	  3	  pacientes	  los	  síntomas	  de	  
dolor	  se	  redujeron	  (Liu	  &	  Guo,	  2008)	  



Efectos	  de	  la	  nutrición	  en	  me8lación	  

Source:	  h*p://learn.gene8cs.utah.edu/content/epigene8cs/nutri8on/	  

Omega	  3	  ↑	  	  

A.	  Grasos	  
insaturados↑	  	  

A.	  Grasos	  
trans	  ↓	  

A.	  Graso	  
palmí8co	  ↓	  

Prevención	  y	  
Tratamiento	  de	  
Endometriosis	  ?	  



Medicina	  translacional	  



Medicina	  personalizada	  

Sí,	  nosotros	  prescribimos	  
medicamentos	  personalizados,	  pero	  no	  

para	  curar	  la	  pereza	  




