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Search for the ethiopathogenesis
of polycystic ovary syndrome (PCOS)

Wertheim Katarzyna, Sobczynska-Tomaszewska Agnieszka, Bal Jerzy
Pracownia Diagnostyki Molekularnej Niepfodnosci, Zaktad Genetyki Medycznej w Warszawie

Streszczenie
Zespot policystycznych jajnikow (PCOS — polycystic ovary syndrome) jest powszechna endokrynopatia spotykana
u okofo 10% kobiet w wieku reprodukcyjnym. Obecnie stosowane kryterium umozliwia rozpoznanie PCOS przy
stwierdzeniu dwdch z trzech objawow:
(1) obrazu wielotorbielowatych jajnikow w badaniu USG,
(2) oligomenorrhoea, braku owulagji,
(3) hiperandrogenemii lub hiperandrogenizmu, objawiajacego sie hirsutyzmem.
Przyczyny rozwoju zespotu pozostaja nieznane, cho¢ wydaje sie prawdopodobne, ze ma on podfoze genetyczne.
Sposdb dziedziczenia choroby jest jednak niejasny. Obserwowane u pacjentek objawy sugeruja, iz przyczyna zespotu
moga by¢ nieprawidfowosci zwiazane z biosynteza i dziataniem hormondw steroidowych i insuliny lub z rozwojem
stanu zapalnego.
Prowadzone na szeroka skale badania tzw. ,gendw kandydatdw”, ktorych produkty biatkowe sa zaangazowane
w wiele procesow metabolicznych, doprowadzity do identyfikacji wariantéw polimorficznych genow wpfywajacych
na produkcje i funkcjonowanie biatka. Zaden z wariantéw nie odgrywa jednak kluczowej roli w patogenezie zespo-
fu, dlatego tez wydaje sie, iz do rozwoju PCOS przyczynia sie wspotwystepowanie roznych polimorfizmow w co naj-
mniej kilku genach.
W tej pracy przedstawiamy obecny stan wiedzy dotyczacy molekularnych podstaw klinicznych objawdw PCOS.
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Abstract

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common disorder which affects about 10% of women in reproductive age.
According to the Rotterdam consensus criteria, PCOS is diagnosed in the presence of two out of three following
symptoms: (1) oligomenorrhoea, anovulation, (2) hyperandrogenism, (3) polycystic ovaries at ultrasound scan.
Etiology of the syndrome, although widely speculated, still remains unknown. Analysis of the prevalence of PCOS
among the families reveals that genetic contribution to the outcome of the syndrome is highly probable. However,
the pattern of inheritance is not clear. On the basis of common clinical symptoms, disorders in metabolic pathways
involved in biosynthesis and action of steroid hormones and insulin, as well as in development of inflammatory state,
have been searched.

As part of the research, large-scale analysis of “candidate genes”, whose protein products are engaged in several
metabolic processes, have been performed. According to research, at least in some of them mutations or polymor-
phisms, mainly SNP-type, affecting transcription of the gene or protein properties, have been found. Nevertheless,
none of them seem to play a key role in the pathogenesis of the syndrome, indicating that PCOS may be a result of
several genes abnormalities interactions.

In this review we present the current state of knowledge concerning particular genes, products of which seem to
take part in the modulation of the clinical sings of the disease.

Key words: polycystic ovary syndrome genetics / polycystic ovary syndrome

physiopathology / genetic predisposition to disease — genetics /

/ risk factors /

Jedna z najczedciej wystepujacych endokrynopatii
stwierdzanych u kobiet w kazdej grupie wiekowej jest zespot
wielotorbielowatych jajnikéw (PCOS — polycystic ovary syn-
drome), inaczej zespot Stein-Leventhal’a.

Szacuje si¢, ze PCOS dotyczy 5-10% kobiet w wieku roz-
rodczym [1].

Do najbardziej charakterystycznych cech PCOS zalicza
si¢: zaburzenia miesiaczkowania, ograniczenie pfodnosci, hir-
sutyzm, otylos¢, hiperandrogenizm, brak owulacji, w obrazie
USG obraz jajnikow o budowie drobnopecherzykowatej [2, 3].
Osoby z PCOS zaliczane sa do grupy wysokiego ryzyka roz-
woju cukrzycy typu II, chordb sercowo-naczyniowych i raka
endometrium [1, 4].

PCOS jest chorobg heterogenna
klinicznie

Znaczna heterogenno$¢ przebiegu schorzenia 1 wcigz nie-
jasna etiopatogeneza nastreczaja problemy z prawidiowym
rozpoznaniem i diagnostyka PCOS. Do roku 2003 istnialy
dwa kryteria rozpoznania PCOS. Pierwsze — stosowane w Sta-
nach Zjednoczonych i potudniowej Europie umozliwiato
stwierdzenie PCOS przy hiperandrogenizmie i nieregularnym
miesigczkowaniu z wyltaczeniem innych przyczyn.

Rozpoznanie PCOS wedtug drugiego systemu, stosowane-
go w pozostalej czesci Europy, Australii i Oceanii, opierato si¢
przede wszystkim na stwierdzeniu charakterystycznej wielo-
torbielowatej morfologii jajnikéw (PCOM — Polycystic Ovary
Morfology).

Obecnie stosowane kryterium, zatwierdzone w 2003r.
przez European Society for Human Reproduction and Em-
bryology oraz American Society for Reproductive Medicine
(ESHRE/ASRM), umozliwia rozpoznanie PCOS przy stwier-
dzeniu dwoch z wymienionych ponizej objawow:

1. w badaniu USG obrazu wielotorbielowatych jajnikow

2. oligomenorrhoea, brak owulacji

3. hiperandrogenemii lub hiperandrogenizmu, objawiaja-

cego si¢ hirsutyzmem oraz wykluczeniu innych przyczyn
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stwierdzanych objawow chorobowych takich jak nowotwory
wydzielajace androgeny, zespdt Cushinga, czy wrodzony prze-
rost nadnerczy [4, 5].

Czy istnieje meski ekwiwalent PCOS?

Meski fenotyp predysponujacy do rozwoju PCOS u po-
tomstwa plci zenskiej nie zostal jasno okreslony. Pierwotnie
sadzono, ze jest to przedwczesne tysienie. Obecnie, oprocz Iy-
sienia przed 30 rokiem zycia, postuluje si¢ wystgpowanie w su-
rowicy niskiego stezenia SHBG (globulina wiazaca hormony
plciowe — sex hormone-binding globulin), zaburzenie proporcji
stezen LH/FSH oraz insulinoopornos¢ [6]. Jednoznaczne
okreslenie takiego fenotypu wymaga jednak dalszych ba-
dan.

Czy PCOS jest choroba genetycznie
uwarunkowang?

Pierwsze wyniki badan sugerujace udziat czynnikdéw gene-
tycznych w PCOS oraz sposéb dziedziczenia schorzenia opu-
blikowano w 1968 roku. Analiza rodowodéw 18 kobiet rasy
kaukaskiej z rozpoznanym PCOS wykazata zwigkszona cze-
stos¢ wystepowania hirsutyzmu, PCOM oraz skapych miesia-
czek u kobiet bedacych krewnymi pierwszego stopnia 0sdb
chorych. Stwierdzono takze, iz me¢zczyzni w badanych rodzi-
nach charakteryzowali si¢ bujniejszym owtosieniem ciata, co
mogto stanowi¢ dodatkowa ceche charakterystyczna dla me-
skiego fenotypu zespotu. Sugerowano autosomalny dominu-
jacy sposob dziedziczenia choroby [7].

Opublikowano takze dane przemawiajace za dominuja-
cym sprzezonym z chromosomem X typem dziedziczenia
PCOS [7]. Obserwacje te zostaly wsparte wynikami badan,
w ktdérych wykazano, iz 47% cérek kobiet z PCOS i 89% co-
rek mezczyzn majacych podwyzszony stosunek stezen
LH/FSH, rozwijalo cechy PCOS [5].

Coraz szerzej sugeruje si¢ jednak, iz sposob dziedziczenia
PCOS moze by¢ bardziej ztozony, podobnie jak to ma miejsce
np. w przypadku cukrzycy typu II.
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Proponowany, oligogenowy (z niskg penetracja 1 rozna
ekspresja kliniczng choroby), charakter dziedziczenia PCOS
stanowi¢ moze takze wyjasnienie klinicznej i biochemiczne;j
heterogenicznosci zespotu [8].

Poniewaz PCOS przejawia si¢ nieptodnoscia, mozliwosci
analizy genetycznej (w tym wykazania kosegregacji PCOS)
w rodzinie z duzg liczba cztonkow byly i sa ograniczone. Do-
datkowo z powodu heterogennosci objawow klinicznych
w PCOS, badania rodzinne moga by¢ utrudnione jako konse-
kwencja stosowania przez lekarzy roznych kryteriow diagno-
stycznych.

Poszukiwanie etiopatogenezy PCOS

Celem wyjasnienia patogenezy i etiologii PCOS rozwaza
si¢ obecnie kilka hipotez [9].

Pierwsza koncentruje si¢ na nieprawidtowej regulacji enzy-
mow steroidowych zwigzanych z biosynteza androgenow
w jajnikach i nadnerczach.

Druga hipoteza, coraz czesciej postulowana, opiera si¢ na
roli insulinoopornosci i hiperinsulinemii w etiopatogenezie ze-
spotu — podwyzszony poziom insuliny stymuluje komorki te-
kalne pecherzykow Graffa do nadprodukcji androgenow. Na
rzecz tej hipotezy swiadczy fakt, ze rdzne narzady w organi-
zmie wykazuja zréznicowang insulinoopornos¢ - wysoka cha-
rakteryzujq si¢ migsnie szkieletowe, podczas gdy podwzgorze,
nadnercza 1 jajniki pozostaja wrazliwe na dzialanie insuliny.

Trzecia — hipoteza LH — doszukuje si¢ pierwotnej przyczy-
ny PCOS w zwigkszonej amplitudzie i czgstosci pulsow LH,
a czwarta za podstawowy czynnik predysponujacy uwaza
zmiany w aktywnosci FSH.

Badania molekularne majace na celu wykrycie genow za-
angazowanych w rozwdj PCOS, prowadzone sa gtéwnie przy
zastosowaniu dwoch strategii: analizy sprz¢zen i genu kandy-
data. Analiza sprzg¢zen polega na $ledzeniu kosegregacji okre-
$lonych genow z fenotypem choroby poprzez przeszukiwanie
genomowego DNA pod katem rejonow, w ktorym moze byc
zlokalizowany dany gen. Strategia genu kandydata polega na-
tomiast na szczegdtowym badaniu gendw wytypowanych na
podstawie funkcji kodowanych przez nie biatek.

Celem analizy jest odnalezienie polimorfizmow badz mu-
tacji, ktorych obecnos¢ jest skorelowana z wystgpowaniem
choroby.

Ponizej przedstawiono informacje dotyczace stanu wiedzy
o probach identyfikacji poszczegdlnych, wybranych genow,
ich zmian na poziomie sekwencji nukleotydowej i aminokwa-
sowej oraz ich roli w patogenezie PCOS. Szersze zestawienie
znajduje si¢ w tabeli L.

Geny zwigzane z metabolizmem
i regulacja enzymoéw steroidowych
a PCOS

Jednym z giéwnych objawow towarzyszacych PCOS jest,
u znacznej czescl pacjentek, hiperandrogenizm. Stad tez grupa
genow kodujacych biatka zaangazowane w biosyntezg i regu-
lacje aktywnosci hormondw steroidowych pozostaje w cen-
trum zainteresowania badaczy.

Gen CYP17 koduje enzym z rodziny cytochromu P450
(P450cl7a), ktory konwertuje C21-steroidy do androgenow
i wykazuje podwdjng aktywnos¢ 17-hydroksylazy i 17,20-liazy.
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Zainteresowanie tym genem wynika z faktu, iz w wyizolo-
wanych komorkach tekalnych kobiet z PCOS stwierdzono
zwigkszony poziom jego transkrypcji [29]. Wykazano, ze doj-
rzaly transkrypt genu CYP17 izolowany z komorek tekalnych
kobiet chorych ma dwukrotnie dluzszy czas pdtzycia, niz
mRNA izolowany z komérek tekalnych osob zdrowych [30].
Poniewaz kobiety z PCOS mialy takze zwigkszona produkcje
androgendw, postulowano rolg P450cl7a w ich nadprodukcji.
Zidentyfikowano wariant alleliczny genu CYP17, polegajacy
na wystgpowaniu w rejonie promotorowym (-34 pz wzgledem
miejsca startu transkrypcji) substytucji T/C (zamiana nukle-
otydu tymidynowego na cytozynowy) powodujacej powstanie
nowego miejsca wigzacego czynnik transkrypcyjny SP-1.

Postuluje sig, ze zamiana ta moze modulowaé ekspresje
genu, nie stanowi jednak bezposredniej przyczyny PCOS [10]
— wykazano, iz czgsto$¢ nosicielstwa obu alleli genu CYP17
jest zblizona w grupie osob z PCOS i zdrowych 1 nie jest sko-
relowana ze zmiang profilu hormonalnego [31].

Nie mozna takze wykluczyc, iz towarzyszacy PCOS hiper-
androgenizm jest wynikiem zwigkszonej aktywnosci 17,20-lia-
zy, ktora wykazuje CYP17 w postaci hiperfosforylowane;.
Wprowadzenie dodatkowej grupy fosforanowej mogtoby
wynika¢ m.in. z nadaktywnosci kinazy serynowej, co z kolei
ttumaczytoby obserwowany u pacjentow rozwoj insulino-
opornosci, wynikajacej z inaktywacji receptora insulinowego
poprzez wprowadzenie dodatkowej grupy fosforanowej [32].
Obecnie zaréwno w badaniach analizujacych okreslone muta-
cje 1 polimorfizmy, jak i w analizie sprz¢zen markerow dla lo-
cus CYP171PCOS nie wykazano jednakze roli genu i jego de-
fektow w patogenezie PCOS [10, 33].

Innym genem rozpatrywanym w konwencji hipotezy stero-
idowej jako przyczyny PCOS jest SHBG (globulina wiazaca
hormony plciowe, — sex hormone-binding globulin) [34]. Gen
ten koduje globuling wiazaca hormony piciowe, ktora bierze
udzial w transporcie androgenow i estradiolu we krwi oraz re-
guluje dostgpnos¢ tych hormondw do tkanek docelowych.
U o0s6b z PCOS, hiperandrogenizmem, cukrzyca typu I i cho-
roba wiencows stezenie SHBG we krwi jest niskie [15].

Do obnizenia stezenia SHBG przyczyniaja si¢ zarowno hi-
perandrogemia jak i hiperinsulinemia oraz czynniki genetycz-
ne. W obrebie regionu promotorowego genu SHBG zlokalizo-
wano pentanukleotydowy polimorfizm (TAAAA)n, gdzie
n wynosi od 6 do 11 powtorzen [15].

Wykazano znaczaca roznicg w dystrybugcji alleli u osdb
z PCOS i zdrowych. W pierwszej grupie znacznie czgsciej
stwierdzano wigksza liczbe (>8) powtorzen motywu TAAAA
niz w grupie kontrolnej [34].

U pacjentek z PCOS, bedacych nosicielkami allelu (TA-
AAA)>8, zaobserwowano ponadto znaczne obnizenie stgze-
nia SHBG wzgledem chorych z innymi wariantami alleliczny-
mi [34].

U 4 z 482 badanych kobiet z PCOS, hirsutyzmem lub za-
burzeniami funkcjonowania jajnikéw zidentyfikowano po-
nadto mutacj¢ typu missens (P156L) w obrebie eksonu 4 genu
SHBG prowadzaca do zmniejszenia sekrecji biatka [15].

Zidentyfikowano takze inny wariant alleliczny — substytu-
cje D327N. Zmiana ta wprowadza dodatkowe miejsce glikozy-
lacji 1 zwigksza czas poftrwania biatka prowadzac do zwigk-
szonego stezenia SHBG [35].
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Tabela I. Zestawienie wybranych gendw, ktérych mutacje badz polimorfizmy moga predysponowac do rozwoju PCOS.

Nazwa Produkt : Mutacje (polimorfizmy)
genu genu Funkdja kojarzone z PCOS
CYP17 enzym z rodziny cytochro- | udziat w hydroksylacji pregnenolonu o 34 T/C* [10]**
mu P450 o aktywnosci do 17a-hydroksypregnenolonu
17a-hydroksylazy i dehydroepiandrosteronu oraz hydroksylacji
i C17, 20-liazy progesteronu do 17a-hydroksyprogesteronu
T
§ CYP11A | enzym z rodziny cytochromu | katalizuje reakcje konwersji cholesterolu ¢ Pentanukleotyd TTTTA o zmiennej liczbie po-
S . P450 (in. P450scc lub P45011A) | do pregnenolonu wtoérzen w rejonie promotorowym genu [11]
o g CYP21 21-hydroksylaza katalizuje konwersje 17-hydroksyprogesteronu | o V281L [12]***
LD do 11-deoksykortyzolu
= 2
>
8 -(% LH-B B podjednostka hormonu udziat w reguladji biosyntezy androgenéw ¢ WB8R, I15T [13]
Qg luteinizujacego i owulacji
=
2= FSH-3 B podjednostka folitropiny | udziat w regulacji dojrzewania pecherzykéw | e T228C (inaczej: polimorfizm Acdl,
S 2 jajnikowych i wydzielania estrogenéw polimorfizm w trzeciej pozycji kodonu 76,
_% §. nie powodujgcy zmiany aminokwasu) [14]
%E SHBG globulina wigzaca hormony | udziat w transporcie androgenéw we krwi, ¢ (TAAAA)n w rejonie promtorowym genu,
= piciowe wplyw na ich dostepnos¢ dla docelowych e D327N
> tkanek e P156L [15]
Q
o AR receptor dla androgenow czynnik transkrypcyjny, wigze androgeny ¢ Sekwencja CAG o zmiennej liczbie
i reguluje ich dziatanie powtdrzen w eksonie 1 [16]
SRD5A2 | 50-reduktaza steroidowa katalizuje reakcje 5a-redukji o \/BIL [17]
typu 2 testosteronu do DHT
INS insulina regulacja metabolizmu weglowodanéw, ¢ Sekwencja (ACAGGGGTGTGGGG)n
- biatek i ttuszczow w rejonie promotorowym genu [18]
=
S INSR receptor insulinowy receptor dla insuliny o aktywnosci kinazy ¢ C10923T (polimorfizm w trzeciej pozycji
Z tyrozynowej; po zwigzaniu insuliny zapoczat- kodonu dla histydyny, nie powodujacy
g kowuje kaskade sygnatowa w komérce zmiany aminokwasu [19]
c '8
2 g PON1 paraoksonaza enzym o aktywnosci antyoksydatywne;j, ¢ -108 C/T [20]
2 2 udziat w hydrolizie toksycznych metabolitéw
S o
34; % CAPN10 | kalpaina 10 enzym o aktywnosci proteazy cysteinowej,  T4841C (SNP-44) [21]
S 2 udziat w remodelowaniu cytoszkieletu o G4852A (UCSNP-43)
o E i transdukgji sygnatu * 7920in/del32bp (UCSNP-19)
No * C16378T (UCSNP-63) [21, 22]
+= 0
% 2 IGF2 insulinopodobny czynnik udziat w procesach wzrostu i rozwoju, * G820A
-_g = wzrostu Il autokrynny czynnik regulujacy proliferacje (inaczej: polimorfizm Apal) [20]
= o komorek
o S
s ﬁ IRS1 substrat 1 receptora udziat w kaskadzie sygnatowej indukowanej | ¢ G972R [23]
% E insulinowego zwigzaniem insuliny przez receptor insulinowy
-N
% E IRS2 substrat 2 receptora udziat w kaskadzie sygnatowej indukowanej | ¢ G1057D [23]
© © insulinowego zwigzaniem insuliny przez receptor insulinowy
N
ac>: PPAR-y2 | receptor jadrowy y udziat m.in. w regulacji dojrzewania * P12A [24]
() aktywowany przez czynniki | adipocytéw, modulacji wrazliwosci na insuling,
wywotujace proliferacje kontroli homeostazy glukozy
peroksysomow
TNF-a czynnik martwicy prozapalna cytokina, bierze udziat m.in. ¢ -308 G/A [25]
:g‘ nowotworu a w stymulagji proliferacji komdrek
§ TNFRSF1B| receptor Il dla czynnika wzmacnia dziafanie ¢ M196R [26]
=) martwicy nowotworu TNFa
[T
§ § IL-6 interleukina 6 odgrywa role w modulacji odpowiedzi ¢ -597 G/A, -174 G/C [27]
S N immunologicznej, réznicowaniu limfocytoéw B,
®T indukgji produkgji biatek ostrej fazy
2 w hepatocytach
o 9
©
S IL-6R-a receptor bierze udziat w modulacji odpowiedzi ¢ (CAG)n [28]
5 dla interleukiny 6 immunologicznej, indukcji produkgji biatek
O IL-6R-3 (heterodimer) ostrej fazy w hepatocytach i hematopoezie * G148R [28]
(gp130)

* sposdb zapisu odnoszacy sie do zmiany na poziomie sekwencji nukleotydowej w rejonie promotorowym genu

** w nawiasach podano odnosniki literaturowe
*** sposob zapisu odnoszacy sie do zmiany na poziomie sekwencji aminokwasowej
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PCOS a geny zwiazane
z insulinoopornoscia

Zainteresowanie ta grupa genow wynika z faktu, iz jedne
z podstawowych problemoéw dotyczacych PCOS stanowia in-
sulinoopornos¢ i hiperinsulinemia, ktéra przyczynia si¢ do
zwigkszenia produkcji androgendw i rozwoju hyperandrogeni-
zmu.

W rejonie regulatorowym kodujacego insuling genu INS
zidentyfikowano polimorfizm 14 nukleotydowej sekwencji
ACAGGGGTGTGGGG. Wyroézniono trzy grupy alleli - I, 1T
1 I11, ktore réznia si¢ liczba powtorzen sekwencji, wynoszaca
odpowiednio 26-63, 64-140 1 141-209. Obecnos¢ poszczegdl-
nych alleli kojarzona jest z rozwojem cukrzycy typu I 1 11 [36],
jednak ich znaczenie dla rozwoju PCOS jest wciaz niejasne
[37].

Funkcjonalny receptor dla insuliny INSR jest tetramerem
zbudowanym z 2 fancuchéw a i 2 tancuchow 3 potaczonych
wigzaniami siarczkowymi. Domena wiazaca ligand zlokalizo-
wana jest w obrebie tancuchéw (3, zas domena sygnalowa
o aktywnosci kinazy tyrozynowej w obregbie fancuchéw a.
Zwiazanie insuliny przez podjednostke o powoduje autofosfo-
rylacje reszt tyrozynowych podjednostki B, co z kolei wplywa
na zwigkszenie aktywnosci kinazowej receptora i1 zapoczatko-
wanie wewnatrzkomorkowej kaskady sygnatowej poprzez fos-
forylacje endogennych substratéw. W komoérkach jajnikdw in-
sulina, za posrednictwem INSR, indukuje produkcje i sekrecje
androgenéw oraz powoduje supresj¢ apoptozy pecherzykow
jajnikowych, co prowadzi do ich zmniejszonej atrezji i powsta-
nia cyst [38] — objawu charakterystycznego dla PCOS.

Stwierdzono istnienie sprz¢zenia pomigdzy wystepowa-
niem PCOS a markerem D19S884 lezacym w poblizu genu
INSR w grupie 85 kobiet rasy kaukaskiej [38].

Zidentyfikowano ponadto substytucje C/T w kodonie
1058 dla histydyny, wystepujaca ze znaczng czestoscia u ko-
biet z PCOS bez cech otytosci [19], a takze stwierdzono znacz-
ne obnizenie stopnia stymulowanej przez insuling autofosfory-
lacji tyrozyny (pierwszy etap transdukcji sygnatu) w INSR
w jajnikach kobiet z PCOS [39].

Badania na fibroblastach i komdrkach migsni szkieleto-
wych pacjentek z PCOS wykazaly z kolei zwigkszong fosfory-
lacje reszt serynowych receptora insulinowego wplywajaca na
obnizenie aktywnosci kinazy tyrozynowej. W rejonie koduja-
cym domeng kinazowa nie znaleziono jednak zadnej (poza
wspomniang powyzej) mutacji. Dlatego wydaje si¢, iz za
zwigkszong fosforylacje seryny odpowiada inne biatko o ak-
tywnosci kinazy serynowo-treoninowej, co ttumaczytoby réw-
niez zwigkszona fosforylacje enzymu P450c17a (kodowanego
przez omawiany powyzej gen CYP17) obserwowana u niekto-
rych pacjentow [32, 40, 41].

PCOS a geny zaangazowane w rozwoj
i modulacje reakcji zapalnej

Przewlekly stan zapalny jest elementem rozwoju zespotu
metabolicznego, chordb naczyniowo-sercowych i miazdzyco-
wej [7]. Wykazano odwrotna korelacje pomiedzy insulino-
wrazliwoscia 1 poziomem markeréw prozapalnych — TNFa ,
CRP, IL-6 [7]. Poniewaz u 0séb z PCOS stwierdzono podwyz-
szony poziom m.in. CRP i TNFa, a takze ze wzgledu na fakt,
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iz otytos¢ 1 insulinooporno$¢ sa czeste w tej grupie kobiet,
postulowano, ze przewlekly stan zapalny moze towarzyszyc
rozwojowi takze i tej choroby [25, 42]. W toku badan udato si¢
okresli¢ korelacje PCOS z niektorymi allelami gendéw koduja-
cych powyzsze biatka, dlatego tez ta grupa gendw wcigz jest
intensywnie pod tym katem analizowana.

Mimo przeanalizowania jak dotad 37 réznych gendéw [33]
nie udato si¢ odnalez¢ pojedynczego genu odpowiedzialnego
za rozwoj PCOS.

Aktualny stan wiedzy umozliwia jednak stwierdzenie, iz
choroba ma podloze genetyczne, cho¢ sposob dziedziczenia
zespolu jest wciaz niejasny. Dotychczasowe wyniki badan
sktaniaja do stwierdzenia, iz u podstaw PCOS leza zaburzenia
funkcji biatek kodowanych przez wigcej niz jeden gen. Coraz
szerzej rozwaza si¢ takze role czynnikow Srodowiskowych
w rozwoju choroby.

Heterogennos¢ zespotu i zréznicowanie kryterium diagno-
stycznego w znacznym stopniu utrudniajg zaréwno planowa-
nie badan, jak tez jednoznaczna interpretacj¢ wynikow. Nie
bez znaczenia pozostaje réwniez fakt, iz ze wzglgdu na liczbg
potencjalnych genow konieczne bedzie prowadzenie badan
molekularnych na szeroka skalg.

Najnowsze techniki catosciowej analizy zarowno genomu,
jak 1 proteomu pozwalaja na jednoczesna analiz¢ wzoru eks-
presji gendéw oraz na $ledzenie dystrybucji, modyfikacji i inte-
rakcji wielu biatek. Technologie tego typu niosa wigc nadziej¢
na poznanie etiologii wielu zaburzen metabolicznych o podto-
zu genetycznym. Zrozumienie mechanizmow prowadzacych
do rozwoju PCOS umozliwitoby wczesna diagnostyke,
a przede wszystkim opracowanie nowych koncepcji terapeu-
tycznych.

Autorzy pragng podzigkowac Panu prof. dr hab. n. med.
Leszkowi Bablokowi za uwagi dotyczqce pracy.
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