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A polycystás ovarium szindróma kialakulásának pontos mechanizmusa a mai napig nem tisztázott, de környezeti, il-
letve genetikai tényezők nagy valószínűséggel szerepet játszhatnak a kialakulásában. Ezt a megállapítást alátámasztja 
a gyakran előforduló családi halmozódás is. A praenatalis időszakban elszenvedett teratogén hatások a postnatalis 
időszakban kialakuló krónikus betegségek kifejlődéséhez vezethetnek. A szerzők polycystás ovarium szindrómában a 
genetikai és epigenetikai tényezők szerepével foglalkozó, 2016. január 1-jéig publikált szakirodalmi közlemények 
alapján szakirodalmi kutatást végeztek. Jelen összefoglaló közlemény célja e különleges betegségcsoportra való figye-
lemfelhívás, valamint e kórképek genetikai és epigenetikai hátterének ismertetése. Orv. Hetil., 2016, 157(32), 1275–
1281.

Kulcsszavak: polycystás ovarium szindróma, genetika, epigenetika

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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Rövidítések 
ACTH = adrenokortikotrop hormon; AEPCOS = Androgen 
Excess and PCOS Society; AR = androgénreceptor; CAG 
repeat = citozin-adenin-guanin ismétlődés; FSH = folliculus 
stimulating hormone; FTO = alpha-ketoglutarate-dependent 
dioxygenase; GnRH = gonadotropin releasing hormone; 
GWAS = genome-wide association studies; INSR = inzulinre-
ceptor-gén; LH = luteinizáló hormon; NIH = National Insti-
tutes of Health; PCOS = polycystás ovarium szindróma; 
SHBG = szexhormonkötő globulin; SNP = single nucleotide 
polymorphism; SRDA = szteroid-5-α-reduktáz

A polycystás ovárium szindróma (PCOS) definíciója a 
szindróma 1935-ös, Stein és Leventhal általi leírása óta a 
gyarapodó ismeretanyag ellenére a mai napig sem tisztá-
zott.

Prevalencia

A PCOS-t az egyik leggyakrabban előforduló endokrin 
betegségnek tartják a reproduktív korú nők körében [1–
3]. Pontos előfordulási gyakoriságát nem egyszerű meg-
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határozni, részben a diagnosztikus kritériumok nem 
pontos tisztázása, illetve változása miatt [2–5]. A PCOS 
prevalenciája a NIH-kritériumokat figyelembe véve kö-
rülbelül 6–8% a kaukázusi populációban. A rotterdami 
kritériumok használata esetén az előfordulási gyakoriság 
megnő, mintegy 15–25%-ra. Az AE-PCOS ajánlásokat 
használva pedig 10–15% körül találjuk az előfordulási 
gyakoriságot [3–7].

Patomechanizmus

A polycystás ovarium szindróma etiológiája a mai napig 
nem tisztázott, annak ellenére, hogy jelentős eredmé-
nyek születtek a témában. A mai napig nem ismerünk 
olyan mechanizmust, amely egyedül felelőssé tehető e 
sokarcú szindróma megjelenéséért.

A kutatások jelenlegi álláspontja alapján a PCOS kiala-
kulásában döntő szerepe van a mellékvesekéreg és a pe-
tefészek fokozott androgéntermelésének, a hypothala-
mus-hypophysis-petefészek tengely működészavarának 
és az inzulinrezisztenciával összefüggő hyperinsulinae-
miának [1–3].

A hypothalamus-hypophysis-petefészek tengely 
működészavara

A PCOS patogenezise során egy olyan neuroendokrin 
diszfunkcióval állunk szemben, amelyben megváltozik a 
hypothalamusban termelődő GnRH hormon termelő-
désének a frekvenciája és amplitúdója [1, 2]. 

A fokozott GnRH-aktivitás következményeként nö-
vekszik az LH szekréciója, ugyanis a GnRH-szekréciós 
frekvencia növekedése az LH β-alegység transzkripcióját 
serkenti. A pulzáció növekedése beindítja és serkenti a 
follisztatin gén expresszióját is, amely az LH-szekréciót 
serkenti, míg az FSH-termelést gátolja. A gátolt FSH-
termelés miatt az FSH nem éri el azt a szintet, amely 
elegendő az androgén-ösztrogén átalakuláshoz a follicu-
lusokban. A folliculusok növekedési és fejlődésbeli zava-
ra miatt pedig anovuláció alakul ki [1, 2]. Így jön létre a 
PCOS-re jellemző egyik hormonális eltérés, az emelke-
dett LH/FSH arány (>2:1).

A hypothalamusban termelődő GnRH pulzatilis frek-
venciájának a növekedése hátterében a GnRH-termelő 
sejtek intrinszik zavara, az alacsony progeszteron és az 
endogén opioidok csökkent gátlása állhat [1–3].

Az endogén opioidok a GnRH-, LH- és a prolaktin-
szekréció szabályozói. Az endogén opioidok gátolják a 
GnRH szekrécióját. Így az opioidok szintjének csökkené-
se szintén serkenti a gonadotrop sejtek GnRH-szekréció-
ját. Tehát feltételezhető, hogy a GnRH/LH szekréciót a 
csökkent opioid és dopaminerg gátlás befolyásolja [4, 5].

A hypophysealis LH túltermelését a GnRH-frekvencia 
növekedése mellett fokozza az anovuláció miatt hiányzó 
progeszteron. A viszonylag alacsony progeszteron így 
nem tudja érvényesíteni negatív feed-back hatását. Az 

emelkedett ösztrogénszint pedig pozitív visszacsatolás 
útján serkenti az emelkedett LH-termelést.

PCOS-ben szintén gyakori hormonális eltérés a hyper-
prolactinaemia, amely szintén a csökkent centrális dopa-
minerg hatás következményének tulajdonítható [3–5].

A petefészek-theca-sejtek androgéntermelésének 
a növekedése

A polycystás ovarium szindróma kórélettanára jellemző 
az ovariumdiszfunkció, amelyet a hypothalamus-
hypophysis-petefészek tengely zavara, illetve a hyperin-
sulinaemia hoz létre [4]. 

A petefészek androgénszintézisének a kulcsenzime a 
17-α-hidroxiláz és 17/20-liáz, a P450c17 enzimkomp-
lex részei. Ezeknek az enzimeknek fokozott a működése 
PCOS-ben. Az enzimkomplex fokozott aktivitását szá-
mos hatás elősegíti PCOS-ben, így megemlíthető az LH, 
az IGF-1 és maga az inzulin is. Az emelkedett LH és 
inzulin serkenti az ovarialis theca-sejtek androgénpro-
dukcióját. Az ovarium theca-sejtjeiben megnövekszik az 
androgének szintézise, theca-sejt-szaporulat alakul ki és 
stroma-hyperplasia [4].

A mellékvesekéreg fokozott androgéntermelése

A PCOS-re jellemző hyperandrogenismus kialakulásá-
ban nemcsak az ovarium androgén szintézisének a zavara 
áll, hanem a mellékvesékben is kóros androgénszintézist 
figyelhetünk meg [4].

PCOS-betegeknél magasabb szérumtesztoszteron, 
szabad tesztoszteron és androszténdion mérhető. 
PCOS-es nők körülbelül 25%-ában fokozott mellékvese-
androgéntermelést figyelhetünk meg. Ennek háttere fel-
tehetőleg a kortizolmetabolizmus zavarában keresendő. 
Több vizsgálat eredménye alapján arra következtethe-
tünk, hogy a fokozott kortizolmetabolizmus hátterében 
az 5-α-reduktáz és a 11-β-hidroxisztreoid-dehidrogenáz 
működészavara, fokozott aktivitása állhat, illetve az inzu-
lin is megnöveli a mellékvesekéreg ACTH iránti érzé-
kenységét [4].

NIH-kritériumok

Az egységes szemlélet kialakítására 1990-ben került sor a 
National Institutes of Health (NIH) útmutatása alapján. 
Ezen a nemzetközi találkozón fogalmazták meg a NIH-
kritériumokat a PCOS diagnózisának a felállításához. 
Ezek szerint PCOS diagnosztizálható anovuláció vagy 
menstruációs zavar és hyperandrogenismus laboratóriu-
mi, klinikai jelei (hirsutismus/acne) esetén, ha más en-
dokrin kórkép kizárható. Ebben a kritériumrendszerben 
nem tesznek utalást az ovariumok morfológiájára. A kri-
tériumrendszer rámutat, hogy többféle betegség is okoz-
hat hasonló tüneteket, amelyek kizárása elengedhetetlen 
része a diagnózisnak [1–7].
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Rotterdami kritériumok

Egy európai és amerikai szakértőkből álló bizottság 
2003-ban Rotterdamban megállapodott, hogy PCOS áll 
fenn, ha a következő három állítás közül legalább kettő 
érvényes, és más endokrin betegség kizárható: 1. anovu-
láció vagy oligoanovuláció, 2. androgéntúlsúly klinikai 
vagy laboratóriumi tünetei, 3. polycystás ovariumok ész-
lelése ultrahanggal.

Mindezek ellenére a nézeteltérések továbbra is fenn-
maradtak a PCOS diagnózisát illetően, amit egy 2005-ös 
tanulmány is jól illusztrál. Ebben a közleményben meg-
állapították, hogy a szülész-nőgyógyászok többsége 
alapvetőnek tartotta az ultrahangon megjelenő ovariu-
mok polycystás képét a diagnózis kimondásához, míg az 
endokrinológusok a hirsutismust és anovulációt tekintet-
ték a két legfontosabb diagnosztikus kritériumnak [2–7].

Éppen ezért a rotterdami kritériumokat megalkotó bi-
zottság számos tagja létrehozta az Androgen Excess 
 Societyt, és irányelvajánlásukban visszakanyarodtak az 
1990-es NIH-kritériumokhoz. Jelenleg a rotterdami kri-
tériumok követése ajánlott [8–10]. 

Androgen Excess and PCOS Society

Az Androgen Excess and PCOS Society (AEPCOS) 
2006-ban egy kompromisszumot javasolt a két diag-
nosztikus kritérium között. Mivel a PCOS egy hyperand-
rogenismussal járó kórkép, a hirsutismus/acne és/vagy 
hyperandrogenaemia és az anovuláció elengedhetetlen 
feltétele a diagnózisnak. Kiemelik, hogy a rotterdami kri-
tériumokban megengedett további kombinációk csupán 
a kórkép enyhébb variánsai, és a polycystás ovarium képe 
is tisztázandó [4, 10].

Genetikai faktorok

Epidemiológiai adatok alapján egyértelműen felvetődik a 
PCOS kialakulásában a genetikai faktorok szerepe [8–
16]. Kutatások alapján látható, hogy monozigóta ikrek-
ben a PCOS előfordulása kétszer gyakoribb, mint dizi-
gótákban. A genetika szerepét a kórkép létrejöttében 
csak erősíti a családban való halmozottság előfordulása. 
Elsőfokú nőrokonok között tízszer gyakoribb a 
hyperandrogenaemia és inzulinrezisztencia. Elsőfokú 
férfi rokonok között pedig háromszor gyakoribb a ko-
paszság vagy a fokozott szőrnövekedés. Mindezek arra 
utalnak, hogy a PCOS autoszóm domináns módon 
öröklődik. A PCOS egy multifaktoriális eredetű kórkép. 
A multifaktoriális eredetű kórképek lényege, hogy a po-
ligénesen meghatározott genetikai hajlam a környezet 
provokáló hatására válhat manifeszt betegséggé. A PCOS 
oligogénes öröklődésű betegségek közé tartozik. A 
PCOS kialakulásában fontos faktor az elhízás, ami már 
önmagában is egy részben genetikailag meghatározott 
állapot [14–16].

Asszociációs vizsgálatok

Poli- és oligogénesen öröklődő betegségek génjeinek a 
felkutatása asszociációs tanulmányok segítségével folyik. 
Az asszociációs vizsgálatok alapja a genom szekvenciájá-
nak a feltérképezése, és ezen belül azoknak a régióknak a 
megtalálása, amelyek eltéréseket hoznak létre. Azokat az 
eltéréseket keresik, amelyek egy adott betegséggel felte-
hetőleg összefüggésbe hozhatók. Ezeket az eltéréseket 
nevezzük SNP-nek (single nucleotide polymorphism). 
SNP-k az emberi genom körülbelül 1%-át teszik ki.

A genomszekvencia megismerése lehetővé tette annak 
a lehetőségét is, hogy ezeket a polimorfizmusokat gé-
nekhez tudjuk kötni.

Asszociációs vizsgálatokban két lehetőség adódik a 
kandidáns (jelölt) gének feltérképezésére. Első lehető-
ség, hogy olyan családokat vizsgálnak, ahol az adott be-
tegség több családtagot érint, ezt nevezzük linkage ana-
lízisnek. Ebben az esetben a vizsgált családokban 
halmozottan fordul elő az adott betegség, azaz több ta-
got is érint. Az érintettek mintáit vizsgálják, amely több 
száz gént jelent, és azokat keresik, amelyek együtt örök-
lődnek a tünetekkel.

A második lehetőség a linkage analízis mellett a kandi-
dáns gén megtalálására, hogy két csoportot hoznak létre. 
Az egyik csoport tagjait képezik a betegek, a másik cso-
port pedig egészséges emberekből áll. Így több száz be-
teget vizsgálnak illesztett kontroll mellett. Azokat a gé-
neket keresik fel, amelyek elméleti megközelítés alapján 
összefüggésbe hozhatók az adott betegséggel. Amennyi-
ben az egészséges és a betegcsoport tagjai között egy 
adott variáns előfordulási gyakorisága azonos, akkor fel-
tehetőleg nem játszik szerepet a betegség kialakulásában. 
Azok a variánsok, amelyek eltérő gyakorisággal fordul-
nak elő a két összehasonlított csoportban, azok össze-
függésbe hozhatók a betegség kialakulásával [14–16].

Genom-wide association studies

A genom-wide association studies (GWAS) a betegek ge-
nomjának szinte a teljes szekvenciáját képes feltérképezni 
egyetlen lépésben. GWAS-vizsgálatokban az SNP-k ku-
tatása automatizált módon történik. Mind a beteg, mind 
az egészséges egyének genomszekvenciáját meghatároz-
zák, és csipek segítségével több százezer SNP-t határoz-
nak meg, és azokat keresik, amelyek gyakorisága eltér a 
két vizsgált csoport között [14].

Kandidáns gének felkutatása PCOS-ben

PCOS-ben a kandidáns gének felkutatása asszociációs 
vizsgálatokkal igen nehézkes, tekintve, hogy a PCOS pa-
togenezise nagyon komplex és nem teljesen tisztázott, 
így könnyen elkerülheti a figyelmet egy-egy gén. Ezzel 
szemben a GWAS képes ezt a problémát kiküszöbölni, és 
olyan adatokat szolgáltat, amelyek segítenek megérteni 
egy-egy betegség kialakulását. 
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A genetikai vizsgálatok korlátai PCOS-ben:
1. Retrospektív diagnózis nehézségei menopauza után.
2.  A betegség heterogenitása: különböző kritériumok 

használata a diagnózisfelállításra. Több fenotípus léte-
zik, amelyek kialakulásában lehet, hogy más gének 
vesznek részt.

3. Etiológia nem tisztázott.
4.  A PCOS-re jellemző a szubfertilitás és a magasabb 

vetélések száma, amelyek a transzgenerációs genetikai 
tanulmányokra negatív hatással vannak.
A következőkben kiemelésre kerül néhány olyan asz-

szociációs tanulmány, amely pozitív eredményt hozott.

Kandidáns gének elhízásban

A PCOS és elhízás közötti kapcsolat már régóta ismert. 
A PCOS-es nők 38–88%-a túlsúlyos vagy elhízott. Az 
elhízás kialakulásában is feltételezhetők örökletes ténye-
zők, illetve a PCOS és elhízás gyakori együttes előfordu-
lása arra enged következtetni, hogy vannak olyan 
kandidáns gének, mint az FTO, amely mindkét betegség 
kialakulásában szerepet játszik.

Az FTO-gének egyes variánsainak a hordozása emel-
kedett testtömegindexszel jár, mindez fokozott kockáza-
tot jelent PCOS kialakulására. Az FTO-gén a 16q12.2 
kromoszómán található. Az FTO rs9939609 SNP és 
más variánsai magasabb BMI-vel járnak.

Az FTO-gén rs1421085 SNP-t vizsgálták közép- 
európai populációban, PCOS-es (n = 207) és kontroll- 
(n = 100) csoportokban. A homozigóta C/C variáns 
gyakoribb előfordulását találták túlsúlyos vagy metaboli-
kus szindrómás egyénekben a sovány PCOS-es nőkhöz 
viszonyítva [14]. Tanulmányukban szintén kimutatták, 
hogy az elhízással kapcsolatos gének (mint az FTO és a 
melanocortin receptor 4 gén – MC4R) szintén maga-
sabb BMI-értékhez vezet PCOS-ben, de nem játszanak 
fontos szerepet a szindróma kialakulásában. Mivel a 
PCOS és elhízás között szoros kapcsolat van, érdemes 
lehet más, zsírmennyiséget befolyásoló gének eltérései-
nek a vizsgálata, keresése, amelyek szerepet játszhatnak a 
PCOS kialakulásában [15–19].

Kandidáns gének a szteroidszintézisben

A hyperandrogenaemia a PCOS fontos tünete. A sztero-
id-bioszintézis összetett, számos kandidáns gén szerepét 
vetheti fel. 

A CYP11A a P45011a1 enzimet kódolja, amely a szte-
roidszintézis-sebesség meghatározó lépése. Ez alakítja át 
a koleszterint pregnenolonná. CYP11A kandidáns gént 
vizsgálva nem találtak összefüggést az 5-ös allél esetén 
PCOS-sel, azonban összefüggést találtak a 4-es alléllel 
[18–20].

A PCOS patogenezisében fontos szerepet játszik az 
5-α-reduktáz, amely a tesztoszteront alakítja át dihidro-

tesztoszteronná. PCOS-ben az 5-α-reduktáz aktivitása 
megnövekedett [21–25]. Az 5-α-reduktáz két izoformá-
ját tudjuk elkülöníteni, amelyek két különböző génen 
kódoltak (SRD5A1 és SRD5A2). Mindkét izoformának 
ugyanaz a szerepe, a tesztoszteron átalakítása erősebb 
dihidrotesztoszteronná. Az SRD5A1 haplotípusnak 
mind a PCOS kialakulásában, mind a hirsutismusban 
szerepe van, míg az SRD5A2-nek csak a PCOS kialaku-
lásában. Mindemellett az SRD5A2-nek megtalálták egy 
olyan variánsát (Val89Leu) is, amely alacsonyabb 
5-α-reduktáz-aktivitást eredményez, és összefüggésbe 
hozták a PCOS kialakulási esélyének a csökkentésével 
[26–28]. Az aromatáz enzim alakítja át az androgéneket 
ösztrogénné. Bebizonyosodott, hogy a granulosasejtek-
ben a kontrollokhoz képest PCOS esetén csökkent az 
aromatázaktivitás. 

Az androgénreceptor az AR-gén által kódolt és az 
Xq11-1238 locus felelős az aktivitásért. A receptort há-
rom funkcionális domén alkotja: transzaktivációs do-
mén, DNS-kötő domén és a ligandkötő domén. Az AR 
transzkripciós aktivitása fordítottan arányos a CAG-
repeatek számával. E polimorfizmusok ismétlődése ala-
csony vagy magas AR-aktivitást eredményezhet. Ezért a 
csökkent CAG-ismétlődések száma, megnövekedett 
androgénreceptor-aktivitás magyarázhatja a néhány 
PCOS-fenotípust. Mindazonáltal van egy pár tanulmány, 
amely nem bizonyította ezt az összefüggést [27, 28]. 

A nemihormon-kötő globulin (SHBG) szintje álta-
lában alacsony hyperandrogenismusos betegeknél, kü-
lönösen PCOS esetén. Az SHBG egy homodimer gliko-
proteinből áll és kódol egy 4 kb-os gént, a 
17p12-p1348,49-et. Egy pentanukleotid-ismétlést ered-
ményező polimorfizmus befolyásolja az SHBG-gén 
transzkripciós aktivitását. Számos eredmény arra utal, 
hogy a hosszabb allélt hordozó betegek esetén alacso-
nyabb volt az SHBG szintje. Ezek alapján az SHBG-gén 
potenciális jelölt gén a PCOS patogenezisében [29–32].

Kandidáns gének  
a gonadotropinszabályozásban

Az LH-t kódoló gén alegysége, amely felelős az LH-spe-
cificitásért, már feltárt PCOS esetén. Az LH kétpontos 
mutációi – Trp8Arg és Ilg15Thr – szerkezeti változáso-
kat, a variáns LH-molekulákat eredményeznek (V-LH), 
amely fokozott in vitro aktivitást és csökkent in vivo fele-
zési időt mutat a nem mutáns formához képest. Azon-
ban az V-LH in vivo aktivitása a hyperandrogenismust 
nem magyarázza. Az elhízott PCOS-betegek nagyobb 
gyakorisággal heterozigóták V-LH-ra az elhízott nem 
PCOS-betegekhez képest. Ugyanakkor más vizsgálatok 
nem találtak összefüggést PCOS esetén. Összességében 
a V-LH funkcionális szerepe nem tisztázott, de úgy tű-
nik, hogy nem döntő fontosságú a PCOS patogenezi-
sében [29–32].
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Kandidáns gének inzulinrezisztencia esetén

Az inzulinreceptor egy heterotetramer glikoprotein, 
amely két és két β-alegységekből áll és kódolja az inzulin-
receptor-gént (INSR) [32–39]. Újabban egy átfogó ta-
nulmányban Urbanek és mtsai [37] bizonyították az 
INSR szerepét PCOS esetén; 367 genetikailag érintett 
családot azonosítottak Európában. Siegel és mtsai vizs-
gálták az INSR tirozinkináz-domén SNP-t és összefüg-
gést találtak a PCOS-sel [38]. Az inzulin kötődésekor a 
receptor autofoszforilezését β-alegység végzi. A tirozin-
kináz-aktivitás után előállított autofoszforiláció foszfori-
lezi inzulin receptor szubsztrátok (IRS), mint például az 
IRS-1-et és IRS-2-t. Amikor az IRS-1 diszfunkcionális, 
az IRS-2 a fő hírvivője az inzulinjelnek, de aktivitása 
megköveteli a magasabb inzulinkoncentrációt. Több 
 polimorfizmusa az IRS1 és IRS2 génnek szerepet játsz-
hat az inzulinrezisztencia létrejöttében. Az IRS-1 
Gly972Arg-polimorfizmus és az IRS-2 Gly1057Asp 
SNP-je kimutatták, hogy fokozhatja a 2-es típusú diabe-
tes mellitus kialakulását [39–42].

Epigenetikai faktorok

Nagyszámú fejlődési rendellenesség, illetve krónikus 
 betegség van, amelyeknek etiológiája multifaktoriális 
eredetű, és a genetikai hajlam a környezet provokáló 
hatá sára manifeszt betegséggé alakulhat. Ezeknek a be-
tegségeknek a kialakulásában nagy szerepe lehet az epi-
genetikai módosulásoknak. Ezek olyan mechanizmuso-
kat foglalnak magukba, amelyek nem egy adott gén 
meghibásodására vezethetők vissza.

Az epigenetikai mechanizmusok dinamikus és egyben 
reverzibilis kromatinváltozások, amelyek nem változtat-
ják meg a DNS bázissorendjét. Tehát a DNS-ben szek-
venciálisan nem kódolt változásról van szó. Ezek a 
 módosulások gyakran stabilak és öröklődnek. Transzge-
nerációs hatásuk miatt nemcsak az adott egyén feno-, il-
letve genotípusát határozzák meg, hanem az utódokra is 
hatással lehetnek. 

Az epigenetikai módosulások közül a DNS-metiláció a 
legjelentősebb. A sejtszintű folyamatokban van jelentő-
sége, mint például X-kromoszóma-inaktiváció, hiszton-
kód kialakulása, imprinting. A metiláció az eukarióta 
 sejtekben elsősorban a citozinbázisokat érinti. A pirimi-
dingyűrű ötödik szénatomjának a metilációját a DNS 
metiltranszferázok végzik. A citozinmetiláció az úgyne-
vezett CpG-nukleotidszekvenciákon történik, amelyek a 
promóterek környékén helyezkednek el, ennek követ-
kezményeként a gén transzkripciós aktivitása csökken 
[43–46]. Az epigenetikai módosulások számos nőgyó-
gyászati betegség kialakulásában szerepet játszhatnak.

Epigenetikai hatások PCOS-ben

Ugyan a PCOS kialakulásának a pontos mechanizmusa a 
mai napig nem tisztázott, de a környezeti, illetve a gene-

tikai tényezők nagy valószínűséggel szerepet játszhatnak 
kialakulásában. Ezt a megállapítást alátámasztja a nemrit-
kán megfigyelhető családi halmozódás is. A praenatalis 
időszakban – amely az emberi fejlődés epigenetikailag 
egyik legvulnerábilisabb szakasza – elszenvedett terato-
gén hatások a postnatalis időszakban kialakuló krónikus 
betegségek kifejlődéséhez vezethetnek [47–49].

A PCOS kialakulásában is feltételezhető az in utero 
eredet, vagyis külső káros környezeti hatások következ-
tében vagy éppen a hormonok kóros hatása következté-
ben létrejöhet egy fenotípus-változás, amely az utódok-
ban is megjelenhet.

Az egyik legjelentősebb ilyen kutatást Xu és mtsai 
publikálták 2011-ben [50]. Az epigenetikai változáso-
kat olyan nőstény Rhesus majmokon vizsgálták, amelye-
ket a gesztációs idő alatt androgén hatásnak tettek ki. 
Visceralis zsírsejteken végezték vizsgálataikat. Ez a kí-
sérleteik egyik erősségének mondható, mivel az epige-
nomot érintő változásokat célszerű olyan sejteken vizs-
gálni, amelyek leginkább érintettek az adott betegségben, 
ugyanis a DNS-metiláció szövetspecifikusan megy vég-
be. A DNS-t érintő változásokat újszülött és felnőtt 
majmok visceralis zsírszövetében is vizsgálták. Így meg-
figyelhették az in utero történő epigenetikai változáso-
kat a megnövekedett androgén hatás következtében. A 
felnőttmintákból pedig következtethettek a postnatalis 
változásokra, mint az öregedés, környezeti és/vagy me-
tabolikus hatásokra. Vizsgálataikban hét gén abberáns 
metilációját figyelték meg felnőtt majmokban [50]. 
Ezek a sejtszerkezet, illetve a sejtmembránfunkció kiala-
kításában és fenntartásában játszanak szerepet. Újszü-
lött tesztoszteronexpozíciónak kitett majmokon pedig a 
GLO1 és DDB1 gének voltak érintettek. Tehát in utero 
tesztoszteronnak és androszténdionnak kitett vizsgálati 
állatokban olyan epigenetikai változások mentek vége, 
amelyeknek szerepe lehet a PCOS kialakulásában [49, 
50].

Következtetések

Számos kutatócsoport eredményei alapján a szteroid-
szintézis és az inzulin-anyagcsere részt vevő molekulái 
és receptorai polimorfizmusa, valamint az in utero tesz-
toszteronexpozíció is epigenetikailag jelentős etiológiai 
faktorként szerepelhet a PCOS létrejöttében. INSR-po-
limorfizmusok mint terápiás támadáspontok jelentős 
farmakológiai szereppel rendelkezhetnek. A lehetséges 
patogenetikai faktorok mellett fontos lenne prognosz-
tikai markerek és a visceralis adipositas vizsgálata is. 
A PCOS korai szűrésére és az in utero faktorok vizsgála-
tára fontos felhívni a klinikusok figyelmét, mert ezáltal 
megelőzhetők lennének a létrejövő endokrinológiai és 
anyagcserezavarok rövid és hosszú távú következmé-
nyei.
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Anyagi támogatás: A közlemény megírása, illetve a kap-
csolódó kutatómunka anyagi támogatásban nem része-
sült.

Szerzői munkamegosztás: Minden szerző együttesen já-
rult hozzá a kézirat megszövegezéséhez és az irodalmi 
áttekintéshez. H. Z., D. Cs.: Kézirat elkészítése. V. M., 
Sz. K., Sz. J.: Kézirat lektorálása. A cikk végleges válto-
zatát valamennyi szerző elolvasta és jóváhagyta. 

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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