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Genetikai és epigenetikai faktorok
polycystas ovarium szindroma esetén
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A polycystds ovarium szindréma kialakuldsinak pontos mechanizmusa a mai napig nem tisztizott, de kornyezeti, il-
letve genetikai tényezSk nagy valdszinliséggel szerepet jatszhatnak a kialakuldsiban. Ezt a megallapitast alitimasztja
a gyakran el6forduld csaladi halmozo6das is. A praenatalis idGszakban elszenvedett teratogén hatdsok a postnatalis
id@szakban kialakul6 krénikus betegségek kifejlédéséhez vezethetnek. A szerz6k polycystas ovarium szindrémaban a
genetikai és epigenetikai tényezSk szerepével foglalkozé, 2016. janudr 1-jéig publikalt szakirodalmi kézlemények
alapjan szakirodalmi kutatdst végeztek. Jelen osszefoglalé kozlemény célja e kiilonleges betegségesoportra valé figye-
lemfelhivds, valamint e kérképek genetikai és epigenetikai hitterének ismertetése. Orv. Hetil., 2016, 157(32), 1275-
1281.
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Genetic and epigenetic factors of polycystic ovary syndrome

The development of polycystic ovary syndrome and its exact pathophysiological mechanism is still unclear, but envi-
ronmental and genetic factors likely play a role. Exposition to teratogenic effects during the prenatal development
can lead to chronic diseases in the postnatal period. This finding confirms the common familial aggregation as well.
A literature search was conducted up to January 1, 2016 for articles dealing with the genetic or epigenetic factors of
polycystic ovary syndrome. This review will discuss the current understanding of the genetic basis and clinical pres-
entation of this disease.
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Roviditések A polycystds ovirium szindréoma (PCOS) definicidja a
ACTH = adrenokortikotrop hormon; AEPCOS = Androgen | szindréma 1935-6s, Stein és Leventhal dltali leirdsa 6ta a

Excess and PCOS Society; AR = androgénreceptor; CAG | gyarapodé ismeretanyag ellenére a mai napig sem tisztd-
repeat = citozin-adenin-guanin ismétlédés; FSH = folliculus | ,ott.

stimulating hormone; FTO = alpha-ketoglutarate-dependent
dioxygenase; GnRH = gonadotropin releasing hormone;
GWAS = genome-wide association studies; INSR = inzulinre- | Prevalencia
ceptor-gén; LH = luteinizalé hormon; NIH = National Insti-
tutes of Health; PCOS = polycystds ovarium szindroma; | A PCOS-t az egyik leggyakrabban cléfordulé endokrin
SHBG = szexhormonkéts globulin; SNP = single nucleotide | betegségnek tartjak a reproduktiv kort nék kérében [1-
polymorphism; SRDA = szteroid-5-a-reduktiz 3]. Pontos el6forduldsi gyakorisigit nem egyszerd meg-
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hatdrozni, részben a diagnosztikus kritériumok nem
pontos tisztizasa, illetve viltozasa miatt [2-5]. A PCOS
prevalencidja a NIH-kritériumokat figyelembe véve ko-
riilbeliil 6-8% a kaukdzusi populaciéban. A rotterdami
kritériumok hasznilata esetén az clfordulasi gyakorisig
megnd, mintegy 15-25%-ra. Az AE-PCOS ajanldsokat
haszndlva pedig 10-15% koriil taldljuk az elfordulasi
gyakorisagot [3-7].

Patomechanizmus

A polycystas ovarium szindroma etiolégiaja a mai napig
nem tisztizott, annak ellenére, hogy jelentés eredmé-
nyek sziilettek a témdban. A mai napig nem ismeriink
olyan mechanizmust, amely egyediil felelGssé tehets e
sokarct szindroma megjelenéséért.

A kutatasok jelenlegi allaspontja alapjin a PCOS kiala-
kulasaban dontd szerepe van a mellékvesekéreg és a pe-
tefészek fokozott androgéntermelésének, a hypothala-
mus-hypophysis-petefészek tengely miikodészavaranak
és az inzulinrezisztencidval Osszefliggd hyperinsulinae-
midnak [1-3].

A hypothalamus-hypophysis-petefészek tengely
mitkidészavara

A PCOS patogenezise sordn egy olyan neuroendokrin
diszfunkciéval dllunk szemben, amelyben megvéltozik a
hypothalamusban termel6d6 GnRH hormon termel6-
désének a frekvenciaja és amplitadéja [1, 2].

A fokozott GnRH-aktivitas kovetkezményeként no-
vekszik az LH szekrécidja, ugyanis a GnRH-szekrécios
frekvencia novekedése az LH B-alegység transzkripcidjit
serkenti. A pulzicidé novekedése beinditja és serkenti a
follisztatin gén expresszidjat is, amely az LH-szekréciot
serkenti, mig az FSH-termelést gatolja. A gatolt FSH-
termelés miatt az FSH nem éri el azt a szintet, amely
elegendd az androgén-6sztrogén atalakuldshoz a follicu-
lusokban. A folliculusok novekedési és fejlédésbeli zava-
ra miatt pedig anovulaci6 alakul ki [1, 2]. Igy jon létre a
PCOS-re jellemzb egyik hormonilis eltérés, az emelke-
dett LH/FSH arany (>2:1).

A hypothalamusban termel6dé GnRH pulzatilis frek-
vencidjanak a novekedése hatterében a GnRH-termel6
sejtek intrinszik zavara, az alacsony progeszteron és az
endogén opioidok csokkent gatlasa dllhat [1-3].

Az endogén opioidok a GnRH-, LH- és a prolaktin-
szekrécié szabalyozéi. Az endogén opioidok gitoljik a
GnRH szekrécibjit. Igy az opioidok szintjének csokkené-
se szintén serkenti a gonadotrop sejtek GnRH-szekrécio-
jat. Tehat feltételezhetd, hogy a GnRH /LH szekréciot a
csokkent opioid és dopaminerg gitlds befolyasolja [4, 5].

A hypophysealis LH taltermelését a GnRH-frekvencia
novekedése mellett fokozza az anovulacié miatt hidnyzé
progeszteron. A viszonylag alacsony progeszteron igy
nem tudja érvényesiteni negativ feed-back hatdsit. Az
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emelkedett Osztrogénszint pedig pozitiv visszacsatolds
atjan serkenti az emelkedett LH-termelést.

PCOS-ben szintén gyakori hormondlis eltérés a hyper-
prolactinaemia, amely szintén a cs6kkent centrilis dopa-
minerg hatds kovetkezményének tulajdonithaté [3-5].

A petefészel-theca-sejtek androgéntermelésének
a novekedése

A polycystas ovarium szindroma korélettanara jellemzé
az ovariumdiszfunkcié, amelyet a hypothalamus-
hypophysis-petefészek tengely zavara, illetve a hyperin-
sulinacmia hoz létre [4].

A petefészek androgénszintézisének a kulcsenzime a
17-a-hidroxildz és 17 /20-lidz, a P450c17 enzimkomp-
lex részei. Ezeknek az enzimeknek fokozott a mikodése
PCOS-ben. Az enzimkomplex fokozott aktivitisit szi-
mos hatds el6segiti PCOS-ben, igy megemlithet6 az LH,
az IGF-1 és maga az inzulin is. Az emelkedett LH és
inzulin serkenti az ovarialis theca-sejtek androgénpro-
dukciéjat. Az ovarium theca-sejtjeiben megnovekszik az
androgének szintézise, theca-sejt-szaporulat alakul ki és
stroma-hyperplasia [4].

A mellékvesekérey fokozott androgéntermelése

A PCOS-re jellemz8 hyperandrogenismus kialakulasa-
ban nemcsak az ovarium androgén szintézisének a zavara
all, hanem a mellékvesékben is kéros androgénszintézist
figyelhetiink meg [4].

PCOS-betegeknél magasabb  szérumtesztoszteron,
szabad tesztoszteron és androszténdion mérhetd.
PCOS-es nék kortilbeliil 25%-aban fokozott mellékvese-
androgéntermelést figyelhetiink meg. Ennek hattere fel-
tehetSleg a kortizolmetabolizmus zavariban keresendd.
Tobb vizsgilat eredménye alapjan arra kovetkeztethe-
tiink, hogy a fokozott kortizolmetabolizmus hétterében
az 5-a-reduktdz ¢és a 11-p-hidroxisztreoid-dehidrogenaz
miikddészavara, fokozott aktivitasa allhat, illetve az inzu-
lin is megnoveli a mellékvesekéreg ACTH irdnti érzé-
kenységét [4].

NIH-kritériumok

Az egységes szemlélet kialakitisira 1990-ben keriilt sor a
National Institutes of Health (NIH) Gtmutatisa alapjin.
Ezen a nemzetkozi talalkozoén fogalmaztak meg a NIH-
kritériumokat a PCOS diagnézisinak a feldllitisihoz.
Ezek szerint PCOS diagnosztizalhaté anovulicié vagy
menstruaciés zavar és hyperandrogenismus laboratériu-
mi, klinikai jelei (hirsutismus/acne) esetén, ha mis en-
dokrin kérkép kizarhaté. Ebben a kritériumrendszerben
tériumrendszer rimutat, hogy tobbféle betegség is okoz-
hat hasonlé tiineteket, amelyek kizirasa elengedhetetlen
része a diagnoézisnak [1-71].
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Rotterdami kritériumok

Egy eurdpai és amerikai szakért6kbdl allé bizottsag
2003-ban Rotterdamban megillapodott, hogy PCOS all
fenn, ha a kovetkezd hirom Allitas koziil legaldbb kettd
érvényes, és mas endokrin betegség kizarhat6: 1. anovu-
lacié vagy oligoanovulacié, 2. androgéntilsaly klinikai
vagy laboratériumi tiinetei, 3. polycystds ovariumok ész-
lelése ultrahanggal.

Mindezek ellenére a nézeteltérések tovabbra is fenn-
maradtak a PCOS diagnézisat illetGen, amit egy 2005-0s
tanulmdny is j6l illusztrdl. Ebben a kozleményben meg-
llapitottak, hogy a sziilész-n6gydgyiszok tobbsége
alapvetének tartotta az ultrahangon megjelené ovariu-
mok polycystas képét a diagndzis kimondasihoz, mig az
endokrinolégusok a hirsutismust és anovuldciét tekintet-
ték a két legfontosabb diagnosztikus kritériumnak [2-71].

Eppen ezért a rotterdami kritériumokat megalkoté bi-
zottsdg szamos tagja létrehozta az Androgen Excess
Societyt, és iranyelvajanlasukban visszakanyarodtak az
1990-es NIH-kritériumokhoz. Jelenleg a rotterdami kri-
tériumok kovetése ajanlott [8-10].

Androgen Excess and PCOS Society

Az Androgen Excess and PCOS Society (AEPCOS)
2006-ban egy kompromisszumot javasolt a két diag-
nosztikus kritérium kozott. Mivel a PCOS egy hyperand-
rogenismussal jaré korkép, a hirsutismus/acne és/vagy
hyperandrogenaemia és az anovulicié elengedhetetlen
teltétele a diagnozisnak. Kiemelik, hogy a rotterdami kri-
tériumokban megengedett tovabbi kombindcidék csupin
a kérkép enyhébb varidnsai, és a polycystds ovarium képe
is tisztdzandé [4, 10].

Genetikai faktorok

Epidemiolégiai adatok alapjan egyértelmten felvetddik a
PCOS kialakuldsaban a genetikai faktorok szerepe [8-
16]. Kutatdsok alapjian lithat6, hogy monozigéta ikrek-
ben a PCOS el6fordulasa kétszer gyakoribb, mint dizi-
goétakban. A genetika szerepét a korkép létrejottében
csak erdsiti a csaladban val6 halmozottsig el6fordulasa.
Els6fokd  nérokonok kozott  tizszer gyakoribb a
hyperandrogenaemia és inzulinrezisztencia. Els6foka
férfi rokonok kozott pedig hiromszor gyakoribb a ko-
paszsig vagy a fokozott sz6rnovekedés. Mindezek arra
utalnak, hogy a PCOS autoszém dominidns modon
oroklédik. A PCOS egy multifaktorialis eredetd korkép.
A multifaktoridlis eredetd kérképek lényege, hogy a po-
ligénesen meghatirozott genetikai hajlam a kornyezet
provokdl6 hatdsdra vilhat manifeszt betegséggé. A PCOS
oligogénes 0Oroklédési betegségek kozé tartozik. A
PCOS kialakuldsiban fontos faktor az elhizds, ami mar
onmagdiban is egy részben genetikailag meghatirozott
llapot [14-16].

Asszocidcios vizsgalatok

Poli- és oligogénesen 6rokléds betegségek génjeinek a
felkutatasa asszocidciés tanulmanyok segitségével folyik.
Az asszocidcios vizsgalatok alapja a genom szekvencidja-
nak a feltérképezése, és ezen beliil azoknak a régiéknak a
megtalalasa, amelyek eltéréseket hoznak létre. Azokat az
eltéréseket keresik, amelyek egy adott betegséggel felte-
het6leg Osszefiiggésbe hozhatok. Ezeket az eltéréseket
nevezziik SNP-nek (single nucleotide polymorphism).
SNP-k az emberi genom korilbelil 1%-at teszik ki.

A genomszekvencia megismerése lehetGvé tette annak
a lehet8ségét is, hogy ezeket a polimorfizmusokat gé-
nekhez tudjuk kotni.

Asszociacids vizsgilatokban két lehetSség adddik a
kandidans (jelolt) gének feltérképezésére. ElsG lehets-
ség, hogy olyan csaladokat vizsgilnak, ahol az adott be-
tegség tobb csaladtagot érint, ezt nevezziik linkage ana-
lizisnek. Ebben az esetben a vizsgilt csalidokban
halmozottan fordul el§ az adott betegség, azaz tobb ta-
got is érint. Az érintettek mintait vizsgaljak, amely tobb
szdz gént jelent, és azokat keresik, amelyek egytitt 6rok-
l6dnek a tiinetekkel.

A misodik lehetGség a linkage analizis mellett a kandi-
déns gén megtalalasira, hogy két csoportot hoznak Iétre.
Az egyik csoport tagjait képezik a betegek, a masik cso-
port pedig egészséges emberekbdl all. Igy tobb szdz be-
teget vizsgilnak illesztett kontroll mellett. Azokat a gé-
neket keresik fel, amelyek elméleti megkozelités alapjan
osszefiiggésbe hozhatok az adott betegséggel. Amennyi-
ben az egészséges és a betegcesoport tagjai kozott egy
adott varidns el6fordulasi gyakorisiga azonos, akkor fel-
tehetSleg nem jatszik szerepet a betegség kialakuldsdban.
Azok a variansok, amelyek eltér§ gyakorisiggal fordul-
nak el6 a két Gsszehasonlitott csoportban, azok Ossze-
fiiggésbe hozhatok a betegség kialakuldsival [14-16].

Genom-wide association studies

A genom-wide association studies (GWAS) a betegek ge-
nomjanak szinte a teljes szekvenciajat képes feltérképezni
egyetlen 1épésben. GWAS-vizsgilatokban az SNP-k ku-
tatdsa automatizilt médon torténik. Mind a beteg, mind
az egészséges egyének genomszekvencidjit meghataroz-
zdk, és csipek segitségével tobb szdzezer SNP-t hatiroz-
nak meg, és azokat keresik, amelyek gyakorisiga eltér a
két vizsgalt csoport kozott [14].

Kandidans gének felkutatisa PCOS-ben

PCOS-ben a kandidins gének felkutatisa asszocidcids
vizsgilatokkal igen nehézkes, tekintve, hogy a PCOS pa-
togenezise nagyon komplex és nem teljesen tisztazott,
igy konnyen elkeriilheti a figyelmet egy-egy gén. Ezzel
szemben a GWAS képes ezt a problémat kikiiszobolni, és
olyan adatokat szolgéltat, amelyek segitenek megérteni
egy-egy betegség kialakuldsat.
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A genetikai vizsgilatok korlitai PCOS-ben:

1. Retrospektiv diagnézis nehézségei menopauza utin.

2. A betegség heterogenitisa: kiilonb6zd kritériumok
haszndlata a diagnoézistelallitasra. Tobb fenotipus léte-
zik, amelyek kialakuldsiban lehet, hogy mas gének
vesznek részt.

3. Etiolégia nem tisztizott.

4. A PCOS-re jellemz6 a szubfertilitis ¢s a magasabb
vetélések szama, amelyek a transzgeneraciés genetikai
tanulmanyokra negativ hatissal vannak.

A kovetkezSkben kiemelésre keriil néhdny olyan asz-
szociacids tanulmany, amely pozitiv eredményt hozott.

Kandidans gének elhizasban

A PCOS és elhizas kozotti kapesolat méar régdta ismert.
A PCOS-es n6k 38-88%-a talstlyos vagy elhizott. Az
elhizas kialakulasiban is feltételezhetSk orokletes ténye-
z0k, illetve a PCOS és elhizas gyakori egyiittes el6fordu-
lasa arra enged kovetkeztetni, hogy vannak olyan
kandidans gének, mint az FTO, amely mindkét betegség
kialakuldsaban szerepet jatszik.

Az FTO-gének egyes varidnsainak a hordozisa emel-
kedett testtomegindexszel jar, mindez fokozott kockaza-
tot jelent PCOS kialakulasira. Az FTO-gén a 16q12.2
kromoszéman taldlhat6. Az FTO rs9939609 SNP és
mas variansai magasabb BMI-vel jarnak.

Az FTO-gén rs1421085 SND-t vizsgiltak kozép-
eurdpai populacidban, PCOS-es (n = 207) és kontroll-
(n = 100) csoportokban. A homozigéta C/C varians
gyakoribb el6fordulasat taldltak talstlyos vagy metaboli-
kus szindromas egyénekben a soviny PCOS-es n6khoz
viszonyitva [14]. Tanulmanyukban szintén kimutattik,
hogy az elhizassal kapcsolatos gének (mint az FTO és a
melanocortin receptor 4 gén — MC4R) szintén maga-
sabb BMI-értékhez vezet PCOS-ben, de nem jatszanak
fontos szerepet a szindroma kialakuldsiban. Mivel a
PCOS és elhizas kozott szoros kapcsolat van, érdemes
lehet mds, zsirmennyiséget befolydsolé gének eltérései-
nek a vizsgilata, keresése, amelyek szerepet jatszhatnak a
PCOS kialakuldsiban [15-19].

Kandidans gének a szteroidszintézisben

A hyperandrogenaemia a PCOS fontos tiinete. A sztero-
id-bioszintézis Osszetett, szamos kandiddns gén szerepét
vetheti fel.

A CYP11A aP45011al enzimet kédolja, amely a szte-
roidszintézis-sebesség meghatirozo Iépése. Ez alakitja 4t
a koleszterint pregnenolonna. CYP11A kandiddns gént
vizsgilva nem taldltak Osszefliggést az 5-0s allél esetén
PCOS-sel, azonban 6sszefiiggést taldltak a 4-es alléllel
[18-20].

A PCOS patogenezisében fontos szerepet jitszik az
5-a-reduktaz, amely a tesztoszteront alakitja dt dihidro-
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tesztoszteronnd. PCOS-ben az 5-a-reduktiz aktivitdsa
megnovekedett [21-25]. Az 5-a-reduktiz két izoforma-
jat tudjuk elkiiloniteni, amelyek két kilonbozé génen
kédoltak (SRD5A1L és SRD5A2). Mindkét izoformanak
ugyanaz a szerepe, a tesztoszteron atalakitdsa erésebb
dihidrotesztoszteronnd. Az SRD5A1 haplotipusnak
mind a PCOS kialakuldsiban, mind a hirsutismusban
szerepe van, mig az SRD5A2-nek csak a PCOS kialaku-
lasaban. Mindemellett az SRD5A2-nek megtaliltik egy
olyan variansit (Val89Leu) is, amely alacsonyabb
5-a-reduktiz-aktivitist eredményez, és Osszefiliggésbe
hoztik a PCOS kialakuldsi esélyének a csokkentésével
[26-28]. Az aromatiz enzim alakitja 4t az androgéneket
osztrogénné. Bebizonyosodott, hogy a granulosasejtek-
ben a kontrollokhoz képest PCOS esetén csokkent az
aromatazaktivitis.

Az androgénreceptor az AR-gén dltal kodolt és az
Xql1-1238 locus felel6s az aktivitasért. A receptort hi-
rom funkciondlis domén alkotja: transzaktiviciés do-
mén, DNS-kot6 domén és a ligandkot6 domén. Az AR
transzkripcids aktivitisa forditottan arinyos a CAG-
repeatek szdimaval. E polimorfizmusok ismétlédése ala-
csony vagy magas AR-aktivitast eredményezhet. Ezért a
csokkent CAG-ismétl6dések szdma, megnovekedett
androgénreceptor-aktivitds magyarazhatja a néhany
PCOS-fenotipust. Mindazondltal van egy par tanulmany,
amely nem bizonyitotta ezt az 6sszefliggést [27, 28].

A nemihormon-kotd globulin (SHBG) szintje alta-
laban alacsony hyperandrogenismusos betegeknél, kii-
lonosen PCOS esetén. Az SHBG egy homodimer gliko-
proteinbdl all és koédol egy 4 kb-os gént, a
17p12-p1348,49-et. Egy pentanukleotid-ismétlést ered-
ményez8 polimorfizmus Dbefolydsolja az SHBG-gén
transzkripcids aktivitasit. Szdimos eredmény arra utal,
hogy a hosszabb allélt hordozé betegek esetén alacso-
nyabb volt az SHBG szintje. Ezek alapjan az SHBG-gén
potencilis jelolt gén a PCOS patogenezisében [29-32].

Kandidans gének
a gonadotropinszabalyozasban

Az LH-t kédol6 gén alegysége, amely felelGs az LH-spe-
cificitasért, mdr feltirt PCOS esetén. Az LH kétpontos
muticioi — Trp8Arg és Ilgl 5Thr — szerkezeti valtozaso-
kat, a varidns LH-molekuldkat eredményeznek (V-LH),
amely fokozott in vitro aktivitast és csokkent in vivo fele-
zési id6t mutat a nem mutins formahoz képest. Azon-
ban az V-LH n vive aktivitisa a hyperandrogenismust
nem magyarazza. Az elhizott PCOS-betegek nagyobb
gyakorisaggal heterozigdétik V-LH-ra az elhizott nem
PCOS-betegekhez képest. Ugyanakkor mas vizsgalatok
nem taldltak 6sszefliggést PCOS esetén. Osszességében
a V-LH funkciondlis szerepe nem tisztizott, de tgy td-
nik, hogy nem dontd fontossigii a PCOS patogenezi-
sében [29-32].
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Kandidans gének inzulinrezisztencia esetén

Az inzulinreceptor egy heterotetramer glikoprotein,
amely két és két B-alegységekbdl all és kddolja az inzulin-
receptor-gént (INSR) [32-39]. Ujabban egy dtfogd ta-
nulmdnyban Urbanek és mtsai [37] bizonyitottik az
INSR szerepét PCOS esetén; 367 genetikailag érintett
csaladot azonositottak Eurépaban. Siegel és mitsai vizs-
galtdk az INSR tirozinkiniz-domén SNP-t és osszefiig-
gést taldltak a PCOS-sel [38]. Az inzulin kotédésekor a
receptor autofoszforilezését B-alegység végzi. A tirozin-
kindz-aktivitas utdn eléallitott autofoszforilacié foszfori-
lezi inzulin receptor szubsztritok (IRS), mint példdul az
IRS-1-et és IRS-2-t. Amikor az IRS-1 diszfunkcionalis,
az IRS-2 a f6 hirvivGje az inzulinjelnek, de aktivitisa
megkoveteli a magasabb inzulinkoncentriciét. Tobb
polimorfizmusa az IRS1 és IRS2 génnek szerepet jitsz-
hat az inzulinrezisztencia létrejottében. Az IRS-1
Gly972Arg-polimorfizmus és az IRS-2 Glyl057Asp
SNP-je kimutattik, hogy fokozhatja a 2-es tipusa diabe-
tes mellitus kialakulasit [39—42].

Epigenetikai faktorok

Nagyszamu fejlédési rendellenesség, illetve krénikus
betegség van, amelyeknek etiolégidja multifaktorialis
eredetd, és a genetikai hajlam a kornyezet provokild
hatasara manifeszt betegséggé alakulhat. Ezeknek a be-
tegségeknek a kialakulasiban nagy szerepe lehet az epi-
genetikai médosuldsoknak. Ezek olyan mechanizmuso-
kat foglalnak magukba, amelyek nem egy adott gén
meghibasodasara vezethetdk vissza.

Az epigenetikai mechanizmusok dinamikus és egyben
reverzibilis kromatinvaltozasok, amelyek nem valtoztat-
jak meg a DNS bdzissorendjét. Tehat a DNS-ben szek-
vencidlisan nem kédolt valtozasrél van sz6. Ezek a
moédosuldsok gyakran stabilak és 6roklédnek. Transzge-
neraciés hatdsuk miatt nemecsak az adott egyén feno-, il-
letve genotipusat hatirozzik meg, hanem az utédokra is
hatdssal lehetnek.

Az epigenetikai médosuldsok koziil a DNS-metilacié a
legjelentGsebb. A sejtszintd folyamatokban van jelent6-
sége, mint példdul X-kromoszéma-inaktivicio, hiszton-
kéd kialakulasa, imprinting. A metilicié az eukaridta
sejtekben elsGsorban a citozinbazisokat érinti. A pirimi-
dingy(ird 6todik szénatomjinak a metilici6jat a DNS
metiltranszferazok végzik. A citozinmetilaci6é az Ggyne-
vezett CpG-nukleotidszekvencidkon torténik, amelyek a
promoéterek kornyékén helyezkednek el, ennek kovet-
kezményeként a gén transzkripcids aktivitisa csékken
[43—46]. Az epigenctikai médosuldsok szimos négyo-
gyaszati betegség kialakuldsaban szerepet jatszhatnak.

Epigenetikas hatisok PCOS-ben

Ugyan a PCOS kialakuldsdnak a pontos mechanizmusa a
mai napig nem tisztazott, de a kdrnyezeti, illetve a gene-

tikai tényez8k nagy valészintiséggel szerepet jatszhatnak
kialakuldsiban. Ezt a megéllapitist alitimasztja a nemrit-
kin megfigyelhetd csaladi halmozddis is. A praenatalis
idGszakban — amely az emberi fejl6dés epigenetikailag
egyik legvulnerdbilisabb szakasza — elszenvedett terato-
gén hatdsok a postnatalis id6szakban kialakulé krénikus
betegségek kifejlédéséhez vezethetnek [47-49].

A PCOS kialakuldsiban is feltételezhetS az in wutero
eredet, vagyis kiils6 karos kornyezeti hatasok kovetkez-
tében vagy éppen a hormonok kéros hatdsa kovetkezté-
ben létrejohet egy fenotipus-viltozas, amely az utédok-
ban is megjelenhet.

Az egyik legjelentGsebb ilyen kutatist Xu és mitsai
publikdltdk 2011-ben [50]. Az epigenectikai viltozaso-
kat olyan néstény Rhesus majmokon vizsgaltak, amelye-
ket a gesztacios id6 alatt androgén hatdsnak tettek ki.
Visceralis zsirsejteken végezték vizsgalataikat. Ez a ki-
sérleteik egyik erésségének mondhatd, mivel az epige-
nomot érintd valtozdsokat célszerd olyan sejteken vizs-
galni, amelyek leginkbb érintettek az adott betegségben,
ugyanis a DNS-metilici6é szovetspecifikusan megy vég-
be. A DNS-t érint§ valtozasokat ajsziilott és felnGtt
majmok visceralis zsirszovetében is vizsgaltik. fgy meg-
figyelhették az in utero torténd epigenctikai viltozaso-
kat a megnovekedett androgén hatas kovetkeztében. A
felnSttmintdkbol pedig kovetkeztethettek a postnatalis
valtozdsokra, mint az 6regedés, kornyezeti és/vagy me-
tabolikus hatdsokra. Vizsgalataikban hét gén abberdns
metilacidjat figyelték meg felnétt majmokban [50].
Ezek a sejtszerkezet, illetve a sejtmembranfunkcié kiala-
kitdsiban és fenntartisiban jétszanak szerepet. Ujszii-
lott tesztoszteronexpozicionak kitett majmokon pedig a
GLO1 és DDB1 gének voltak érintettek. Tehdt in utero
tesztoszteronnak és androszténdionnak kitett vizsgalati
dllatokban olyan epigenetikai viltozdsok mentek vége,
amelyeknek szerepe lehet a PCOS kialakulasiban [49,
50].

Kovetkeztetések

Szamos kutatécsoport eredményei alapjin a szteroid-
szintézis és az inzulin-anyagcsere részt vevé molekuldi
és receptorai polimorfizmusa, valamint az én utero tesz-
toszteronexpozicié is epigenetikailag jelentds etiologiai
faktorként szerepelhet a PCOS létrejottében. INSR-po-
limorfizmusok mint terdpids tdmadaspontok jelentds
farmakolégiai szereppel rendelkezhetnek. A lehetséges
patogenetikai faktorok mellett fontos lenne prognosz-
tikai markerek és a visceralis adipositas vizsgalata is.
A PCOS korai sztirésére és az in utero faktorok vizsgala-
tira fontos felhivni a klinikusok figyelmét, mert ezaltal
megel6zhetSk lennének a 1étrejové endokrinolégiai és
anyagcserczavarok rovid és hosszi tava kovetkezmé-
nyei.
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Anyagi tamogatis: A kozlemény megirisa, illetve a kap-
csol6dd kutatémunka anyagi timogatisban nem része-

siilt.

Szerzoi munkamegosztds: Minden szerz§ egyiittesen ja-
rult hozza a kézirat megszovegezéséhez és az irodalmi
attekintéshez. H. Z., D. Cs.: Kézirat elkészitése. V. M.,
Sz. K., Sz. J.: Kézirat lektoralasa. A cikk végleges valto-
zatat valamennyi szerzé elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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