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FOXL2, UN GEN AUTOSOMICO PARA LA FALLA OVARICA PRECOZ
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Comentario sobre el trabajo publicado en Nature Genetics 27,159 - 166 (01 Feb 2001).
"The putative forkhead transcription factor FOXL2 is mutated in blepharophimosis/ptosis/epicanthus inversus syndrome"
Laura Crisponi et al.

El sindrome de blefarofimosis, ptosis, epicantus
inverso (BPES),ha sido asociado a la presencia de falla
ovarica. Se describen dos formas del mismo: tipo | y
tipo Il. La primera es una alteraciéon autosémica
dominante, en la cual se observan los caracteres del
sindrome asociados a infertilidad s6lo en las mujeres.
Los hombres son transmisores de este rasgo a la
proxima generacion. En el sindrome de tipo Il, las
caracteristicas sométicas son similares,pero hombres
y mujeres conservan su fertilidad. El locus en el cual
se ubicd este gen corresponde al cromosoma 3
(3922-g23) en ambas formas, lo que podria sugerir
que se trata de la mutacién en un mismo locus,de un
Unico gen.

La infertilidad en este sindrome esta asociada a
distintos grados de falla ovarica, desde ovarios que
son esencialmente normales por ecografia, hasta
gbnadas en cintillas. Las biopsias ovaricas revelan
un variado numero de foliculos primordiales no
estimulados. Este hallazgo presenta una correlacion
clinica,desde amenorrea primaria hasta irregularidad
menstrual y falla ovarica precoz subsiguiente. El gen
FOXL2, descripto en células foliculares de ovario de

ratbn estaria involucrado directamente en el
desarrollo folicular. Segin este estudio, el FOXL2
seria el primer gen autosémico descubierto,
responsable de la falla ovarica, aparte de aquellos
resultantes de las alteraciones del receptor de FSH en
el sindrome de ovario resistente.

Los genes blanco de este factor de transcripcion
son desconocidos, pero se supone que, ya que la
mayoria de los foliculos ovéricos van a un proceso
de atresia, FOXL2 podria actuar inhibiendo genes
proapoptéticos como aquellos que codifican para
TNF-_, Fas ligando y andrdgenos. Alternativamente,
podria ayudar a sostener la viabilidad y desarrollo
foliculares,asociado a otros factores ya identificados,
incluyendo hormonas y factores de crecimiento
intraovaricos como IGF-1,EGF (factor de crecimiento
epidérmico), TGF (factor de crecimiento
transformador) y b-FGF (factor de crecimiento
fibroblastico basico).

Se estén realizando investigaciones experimentales
para describir la actividad de este gen, tanto en el
desarrollo de la formacion del parpado fetal como a
nivel folicular.
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