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Α. Σύνδρομο των Πολυκυστικών Ωοθηκών (PCOS). 

 

1. Ορισμός. 

 

Το σύνδρομο των πολυκυστικών ωοθηκών χαρακτηρίζεται από χρόνια ολιγο- 

ή ανοωθυλακιορρηξία, βιοχημική υπερανδρογοναιμία ή υπερανδρογονισμό 

(κλινικές εκδηλώσεις υπερανδρογοναιμίας με φυσιολογικά επίπεδα 

ανδρογόνων ορού) και παρουσία χαρακτηριστικών υπερηχογραφικών 

ευρημάτων πολυκυστικής μορφολογίας των ωοθηκών με αποκλεισμό άλλων 

γνωστών διαταραχών που προκαλούν υπερανδρογοναιμία (1). Το σύνδρομο 

των πολυκυστικών ωοθηκών αποτελεί ετερογενή διαταραχή με ωοθηκική και, 

ενδεχομένως, επινεφριδιακή υπερανδρογοναιμία, ταυτόχρονα με διαταραχές 

της έκκρισης των γοναδοτροπινών και του μεταβολισμού. Η διάγνωση τίθεται 

εξ’αποκλεισμού. Η αύξηση των ανδρογόνων δίνει τον ορισμό του συνδρόμου, 

ο οποίος παρέχει τη δυνατότητα εμφάνισης ευρέος φάσματος κλινικών 

εκδηλώσεων και φαινοτύπων. Τα τελευταία 40 χρόνια έχουν δημοσιευθεί για 

το  PCOS 84.000 σχετικά άρθρα με 500.000, περίπου σελίδες, γεγονός που 

υποδεικνύει τη αδυναμία μας για βαθύτερη κατανόηση του συνδρόμου. Ακόμα 

και ο ορισμός του σαν σύνδρομο των πολυκυστικών ωοθηκών δεν είναι 

ορθός μιά και η λέξη σύνδρομο σημαίνει σύνολο συμπτωμάτων που 

σχετίζονται με την ίδια κλινική εικόνα και της οποίας η αιτιολογία ή 

παθογένεια, δεν είναι γνωστές με βεβαιότητα. Πρόκειται για ομάδα 

συμπτωμάτων που παρουσιάζονται ταυτόχρονα ή για σύνολο συμπτωμάτων 

που σχετίζονται το ένα με το άλλο, γεγονός που δεν ισχύει για το σύνδρομο 

των πολυκυστικών ωοθηκών. 
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2. Ιστορική αναδρομή. 

 

Το 1935, οι Stein και Leventhal (2) ανέφεραν σε ένα σεμινάριο ότι οι 

πολυκυστικές ωοθήκες, τις οποίες είχαν ήδη περιγράψει το 1844 οι Chereau 

(3) και Rokitansky (4), συνδέονται με την αμηνόρροια. Από τις επτά γυναίκες 

που παρουσίασαν, οι τέσσερεις εμφάνιζαν υπερτρίχωση (η μια ήταν 

παχύσαρκη),οι τρεις ήταν παχύσαρκες και η μια είχε αμηνόρροια. Όλες 

εμφάνιζαν πολυκυστική μορφολογία στις ωοθήκες κάνοντας ήδη εμφανή την 

ετερογένεια του συνδρόμου. Η εξαίρεση τμήματος της ωοθήκης, με κωνοειδή 

εκτομή, οδηγούσε σε αποκατάσταση της γονιμότητας στην πλειονότητα των 

γυναικών με το σύνδρομο των πολυκυστικών ωοθηκών. Σημαντικοί ιστορικοί 

σταθμοί στη διάγνωση και κατανόηση της αιτιιοπαθογένειας της νόσου 

υπήρξαν το 1950 η πρώτη αναγνώριση των βιοχημικών διαταραχών 

(αυξημένα επίπεδα LH στα ούρα), το  1970 η  ανεύρεση διαταραχών στην 

έκκριση FSH, LH και το 1980 η τεκμηρίωση της αντίστασης στην ινσουλίνη 

που συνοδεύει συχνά το σύνδρομο. 

Οι ονομασίες που δόθηκαν στο σύνδρομο των πολυκυστικών ωοθηκών είναι 

ποικίλες, και προσπαθούν να καλύψουν ένα  ευρύ φάσμα των εκδηλώσεων, 

όπως σύνδρομο Stein-Leventhal, πολυκυστική ωοθήκη, σύνδρομο 

πολυκυστικών ωοθηκών, νόσος πολυκυστικών ωοθηκών καθώς και 

σύνδρομο χρόνιας υπερανδρογοναιμικής ανωοθυλακιορρηξίας, λειτουργική 

ωοθηκική υπερανδρογοναιμία και υπερανδρογοναιμική χρόνια 

ανωοθυλακιορρηξία.  
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Η διατλαντική διαφωνία, όσον αφορά τα διαγνωστικά κριτήρια του PCOS, 

αντανακλάται στη σημασία που δίνουν οι γιατροί στα κλινικά, ενδοκρινικά και 

υπερηχογραφικά ευρήματα. Σύμφωνα με τα κριτήρια που τέθηκαν το 1990 

(National Institute of Health/National Institutes of Child Health and Human 

Development), η διάγνωση του συνδρόμου των πολυκυστικών ωοθηκών 

πρέπει να τίθεται όταν συνυπάρχουν χρόνια ολιγο- ή ανωοθυλακιορρηξία και 

βιοχημική υπερανδρογοναιμία ή υπερανδρογονισμός, ύστερα από τον 

αποκλεισμό των άλλων γνωστών αιτίων που προκαλούν αυτές τις διαταραχές 

(5).  Στα αίτια αυτά υπάγονται η συγγενής υπερπλασία των επινεφριδίων 

όψιμης έναρξης, το σύνδρομο Cushing, η πρώιμη ωοθηκική ανεπάρκεια, η 

παχυσαρκία, οι αρρενοποιητικοί όγκοι των ωοθηκών και των επινεφριδίων, η 

υπερπρολακτιναιμία, ο υποθυρεοειδισμός, η μεγαλακρία και διάφορα 

φάρμακα. 

Τα κριτήρια του 1990 αναθεωρήθηκαν το 2003 από το Rotterdam 

ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus Workshop Group (6, 7). 

Σύμφωνα με τα κριτήρια αυτά, η διάγνωση του PCOS τίθεται όταν η γυναίκα 

εμφανίζει δύο από τα τρία συμπτώματα ή ευρήματα, που είναι η χρόνια ολιγο- 

ή ανωοθυλακιορρηξία, η βιοχημική υπερανδρογοναιμία ή ο 

υπερανδρογονισμός και η πολυκυστική μορφολογία των ωοθηκών ( όγκος της 

μιας ή και των δύο ωοθηκών>10cm3, αριθμός μικρών ωοθυλακίων διαμέτρου 

2-8 mm   ≥ 12 στη μία ή και στις δύο ωοθήκες). Για τη διάγνωση του 

συνδρόμου των πολυκυστικών ωοθηκών και με τα κριτήρια αυτά, πρέπει να 

αποκλεισθούν τα γνωστά αίτια που προκαλούν χρόνια ανωοθυλακιορρηξία 

και υπερανδρογοναιμία. Τα κριτήρια αυτά δεν έχουν παγκόσμια αποδοχή, 
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ιδιαίτερα στις ΗΠΑ, όπου ο ρόλος των υπερηχογραφικών ευρημάτων 

αμφισβητείται όλο και συχνότερα τα τελευταία χρόνια (8). 

 

3. Συχνότητα. 

 

Το σύνδρομο των πολυκυστικών ωοθηκών είναι ίσως η συχνότερη διαταραχή 

των γυναικών αναπαραγωγικής ηλικίας. Προσβάλλει το  1-5% του γενικού 

πληθυσμού. Η συχνότητα εξαρτάται  από εθνικούς  και  φυλετικούς 

παράγοντες. Διάφορες μελέτες έχουν δημοσιευθεί για τη συχνότητα του 

συνδρόμου των πολυκυστικών ωοθηκών, σύμφωνα με μια έρευνα που έγινε 

από τον Knochenhauer to 1998 στις ΗΠΑ εμφανίζεται με ποσοστό 4,7% στις 

Καυκάσιες και 3,4% σε Εγχρωμες γυναίκες (9), για την Ελλάδα υπάρχει μόνο 

η μελέτη στη Λέσβο το  1999  από την Ευανθία Διαμαντή-Κανδαράκη και τους 

συνεργάτες της και βρέθηκε ότι   αποτελεί το 6,77% του πληθυσμού (10), στη 

Μαδρίτη το 2000 από την Asuncion et al αποτελεί το 6,5% του πληθυσμού 

(11) ενώ το 2004  στις ΗΠΑ καταγράφηκε από τον Azziz  με ποσοστό 6,6% 

(12). Το συνδρόμο των πολυκυστικών ωοθηκών προσβάλλει το 5-10% των 

γυναικών αναπαραγωγικής ηλικίας και το 20-50% των ανωοθυλακιορρηκτικών 

υπογόνιμων γυναικών και αποτελεί την συχνότερη αιτία 

ανωοθυλακιορρηκτικής υπογονιμότητας και υπερανδρογοναιμίας (13). 
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4. Κλινική εικόνα. 

 

Το σύνδρομο των πολυκυστικών ωοθηκών παρουσιάζεται συνήθως την  

περίοδο της εφηβείας, κοντά στην εμμηναρχή. Είναι ένα ετερογενές σύνδρομο 

με ευρύ κλινικό φάσμα . Οι κύριες κλινικές εκδηλώσεις του συνδρόμου είναι η 

υπερανδρογοναιμία και η χρόνια ανωοθυλακιορρηξία, ενώ σχετίζεται σε 

μεγάλο βαθμό με την παχυσαρκία και την αντίσταση στην ινσουλίνη (14), την 

αντισταθμιστική υπερινσουλιναιμία και τη δυσανεξία στη γλυκόζη (14). Η 

υπερανδρογοναιμία ευθύνεται για την υπερτρίχωση, την ακμή, τη λιπαρότητα 

του δέρματος, την αλωπεκία ανδρικού τύπου, τη μελανίζουσα ακάνθωση και 

ενδέχεται να ευθύνεται για την αύξηση του βάρους του σώματος που 

παρατηρείται στο 50% των περιπτώσεων. Η αντίσταση στην ινσουλίνη 

αποτελεί πρωταρχικό παράγοντα για την εμφάνιση σακχαρώδη διαβήτη 

τύπου 2, υπέρτασης και καρδιαγγειακής νόσου. Η ανωοθυλακιορρηξία μπορεί 

να παρουσιαστεί σε γυναίκες με διαταραχές της εμμήνου ρύσεως, με 

υπογονιμότητα αλλά και σε γυναίκες με φυσιολογικούς εμμηνορυσιακούς 

κύκλους. 

 

5. Υπερτρίχωση. 

 

 Μια από τις κύριες εκδηλώσεις της υπερανδρογοναιμίας είναι η υπερτρίχωση. 

Παρά ταύτα πολλές φορές δεν αξιολογείται σωστά, καθώς πολλοί γιατροί 

χρησιμοποιούν υποκειμενικά κριτήρια αξιολόγησης, ενώ πολλές φορές οι ίδιες 

οι γυναίκες προχωρούν σε κοσμητικές παρεμβάσεις που δυσκολεύουν το 

έργο της αξιολόγησης.  Η υπερτρίχωση  είναι  η ανάπτυξη τριχών σε 
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ανδρογονοεξαρτώμενες περιοχές του σώματος της γυναίκας. H υπερτρίχωση 

εμφανίζεται στο πρόσωπο και συγκεκριμένα στο άνω χείλος, τις παρειές, στο 

πηγούνι, στο στέρνο, καθώς και υπερηβικά, στην οσφύ και στην έσω 

επιφάνεια των μηρών και στο βραχίονα. Ο βαθμός της υπερτρίχωσης 

υπολογίζεται από το Ferriman-Gallwey score (15). Σε εννιά περιοχές του 

προσώπου και του σώματος συναθροίζεται η πυκνότητα της τριχοφυίας και η 

ύπαρξη και το μήκος των τελικών τριχών και βαθμολογείται από το 0 (καμία 

τελική τρίχα) μέχρι το 4 (πυκνή τριχοφυία). Η βαθμολόγηση μέχρι το 8 

θεωρείται φυσιολογική. Ενδεχομένως να επηρεάζεται από φυλετικούς 

παράγοντες αφού παρατηρήθηκε ότι η συχνότητα υπερτρίχωσης είναι 

μικρότερη στην Ιαπωνία από ότι σε έθνη με πιο σκούρο χρώμα (16). Ο 

δείκτης Ferriman–Gallwey με βαθμολόγηση 6, 8 and 10 σε γενικό γυναικείο 

πληθυσμό ήταν.0, 2.8 and 1.6% σε λευκές γυναίκες και 7.1, 6.1 and 2.1% 

αντίστοιχα σε μαύρες (12). Ο μηχανισμός που οδηγεί στην υπερτρίχωση δεν 

έχει αποσαφηνισθεί πλήρως αλλά σημαντικό ρόλο  φαίνεται να έχει η τοπική 

αύξηση της διύδροτεστοστερόνης και ιδίως η αύξηση των επιπέδων της 5α –

αναγωγάσης και της 3α –ανδροστενεδιόνης (17). Η υπερτρίχωση μπορεί να 

εμφανίζεται σαν η μόνη κλινική εκδήλωση της υπερανδρογοναιμίας ή να 

συνυπάρχει με την ακμή, τη γυρεοειδή αλωπεκία και τη χρόνια 

ανωοθυλακιορρηξία. Η παχυσαρκία και η αντίσταση στην ινσουλίνη 

επιδεινώνουν τη κλινική εικόνα της υπερτρίχωσης. Η ινσουλίνη επάγει την 

ωοθηκική παραγωγή ανδρογόνων μέσω της LH, μειώνει την ηπατική 

παραγωγή SHBG, και επάγει την ανάπτυξη του θύλακα της τρίχας στο δέρμα. 

Συνεπώς οι παχύσαρκες γυναίκες με σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών και 

αντίσταση στην ινσουλίνη παρουσιάζουν συχνότερα υπερτρίχωση.  



 8

Η παρουσία σημείων βαρειάς υπερανδρογοναιμίας όπως η 

κλειτοριδομεγαλία, η βαριά αλωπεκία ανδρικού τύπου και η συνολική 

αρρενοποίηση του σώματος παραπέμπουν σε πιθανή παρουσία 

αρρενοποιητικού όγκου, συνδρόμου HAIR-AN syndrome ή συγγενούς 

υπερπλασίας επινεφριδίων. Στο σύνδρομο των πολυκυστικών ωοθηκών η 

ωοθήκη είναι η κύρια πηγή παραγωγής των ανδρογόνων και δευτερευόντως 

το επινεφρίδιο.  

 

6. Ακμή. 

 

Η ακμή είναι συχνή δερματική εμφάνιση της υπερανδρογοναιμίας, παρούσα 

περίπου στο 1/3 των γυναικών με σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών (18). Η 

κοινή ακμή είναι πάθηση του τριχοσμηγματικού συστήματος και 

χαρακτηρίζεται από πολύμορφο εξάνθημα το οποίο αποτελείται από 

φαγέσωρες, βλατίδες, φλύκταινες, οζίδια, κύστεις και ουλές στο πρόσωπο, 

στους ώμους και στη ράχη. Η υπερανδρογοναιμία του συνδρόμου των 

πολυκυστικών ωοθηκών είναι δυνατόν να συμβάλλει στην εμφάνιση όλων των 

μορφών της κοινής ακμής καθώς  απασχολεί σύμφωνα με έρευνες το 20-40% 

των γυναικών με ακμή χωρίς υπερτρίχωση και χωρίς διαταραχές εμμήνου 

ρύσης (19). Εν τούτοις, η υπερανδρογοναιμία δεν αποτελεί απαραίτητη 

προϋπόθεση για την εμφάνιση της ακμής και οι σχετικές κλινικές μελέτες 

δίνουν διαφορετικά αποτελέσματα (20, 21). Άλλη εκδήλωση της 

υπερανδρογοναιμίας είναι η λιπαρότητα του δέρματος. Η έκκριση των 

ανδρογόνων διεγείρει την αυξημένη παραγωγή σμήγματος, υλικού πλούσιου 

σε ελεύθερα λιπαρά οξέα, τριγλυκερίδια και σκουαλένιο.Η λιπαρότητα 
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θεωρείται  αληλένδετη  με την ακμή αφού είναι συνηθισμένο φαινόμενο η 

λιπαρότητα του δέρματος να εξελίσσεται αργότερα σε θυλακίτιδα και ακμή 

(22). Η ακμή, η λιπαρότητα του δέρματος και η τριχόπτωση αξιολογούνται με 

τη μέθοδο Cremoncini (23) 

 

7. Αλωπεκία ανδρικού τύπου. 

 

Η αλωπεκία ανδρικού τύπου είναι η απόπτωση των τριχών της κεφαλής και 

γίνεται ορατή στην πρόσθια βρεγματική χώρα αρχίζοντας σαν τριγωνική 

λεπτή πλάκα με οπισθιο-πλάγια επέκταση στη στεφάνη (17).Η τεστοστερόνη 

ή διυδροτεστοστερόνη συνδέεται με κυτταροπλασματικούς υποδοχείς στα 

κύτταρα των θυλάκων των τριχών προκαλώντας  μεταβολή της τεταρτογενούς 

διαμόρφωσης του μορίου των υποδοχέων, ακολουθεί σύνδεση με ειδικά 

τμήματα του DNA που οδηγεί σε διακοπή του αναγεννώντος σταδίου 

ανάπτυξης των τριχών, τη μετάπτωση τους σε τελογενές στάδιο προκαλώντας 

έτσι την αδυναμία πάχυνσης και αύξησης των τριχών με αποτέλεσμα την 

απόπτωση τους.  

Η πλειοψηφία των γυναικών με αλωπεκία ανδρικού τύπου πάσχουν από 

σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών.  Σε γυναίκες μικτής εθνικής προέλευσης 

με κυρίαρχο σύμπτωμα την  αλωπεκία ανδρικού τύπου η συχνότητα του 

συνδρόμου των πολυκυστικών ωοθηκών ήταν 67% σε σχέση με 27% στην 

ομάδα ελέγχου(24). Η απώλεια της τριχοφυίας είναι προοδευτική και πιθανώς 

υποδιαγνώσκεται σε γυναίκες με PCOS (17). Η αλωπεκία δεν αποτελεί 

σημαντικό δείκτη του συνδρόμου  εκτός και αν συνυπάρχει 

υπερανδρογοναιμία (17), ενώ πολλές φορές καθώς χρειάζεται πολύ χρόνο για 
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τη πλήρη κλινική της εκδήλωση συχνά υποδιαδιγνώσκεται στις γυναίκες με 

σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών (25). 

 

8. Μελανίζουσα ακάνθωση. 

 

Η μελανίζουσα ακάνθωση είναι μια δερματική εκδήλωση που χαρακτηρίζεται 

από υπερκεράτωση και καφεοειδή ή μελανίζουσα υπέρχρωση του δέρματος, 

το οποίο καλύπτεται από θηλωματώδεις προσεκβολές, που του προσδίδουν 

βελούδινη υφή. Παρατηρείται κυρίως στις πτυχές του αυχένα και της 

μασχάλης, στους αγκώνες, τα γόνατα και στην εσωτερική επιφάνεια των 

μηρών (17). Η καλοήθης μορφή της μελανίζουσας ακάνθωσης συνυπάρχει με 

το σύνδρομο της αντίστασης στην ινσουλίνη, εμφανίζεται στο 5-10% των 

γυναικών με φυσιολογικό ΒΜΙ και στο 50% των παχύσαρκων γυναικών με 

σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών (17).  

Οι διαταραχές της εμμήνου ρύσεως είναι ποικίλες και περιλαμβάνουν την 

ολιγομηνόρροια, τις δυσλειτουργικές αιμορραγίες της μήτρας, τη δευτεροπαθή 

αμηνόρροια, και την πρωτοπαθή αμηνόρροια. Οι διαταραχές της εμμήνου 

ρύσεως συνήθως εμφανίζονται από την εμμηναρχή. Η 

ολιγοανωοθυλακιορρηξία, η οποία αποτελεί μια από τις συχνότερες 

εκδηλωσεις του συνδρόμου, οδηγεί σε υπογονιμότητα και εμφανίζεται τόσο 

στις γυναίκες με διαταραχές εμμήνου ρύσεως όπως επίσης και στις γυναίκες 

με φυσιολογικούς εμμηνορυσιακούς κύκλους (25). Στον υπερηχογραφικό 

έλεγχο  η  κλασσική πολυκυστική μορφολογία των ωοθηκών απεικονίζεται με 

12 ή περισσότερα ωοθυλάκια διαμέτρου 2-9 mm, με αυξημένο ωοθηκικό 

στρώμα, στην μια ή και τις δύο ωοθήκες και με όγκο μεγαλύτερο από 10 ml 
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(6,7). Ωστόσο τα μορφολογικά ευρήματα ποικίλουν και οι ωοθήκες μπορεί να 

παρουσιάζονται διογκωμένες χωρίς  κυστικά ωοθυλάκια ή με φυσιολογικό 

μέγεθος με κυστικά ωοθυλάκια ή ακόμα και με φυσιολογικό μέγεθος χωρίς 

κυστικά ωοθυλάκια. 

   Η παχυσαρκία είναι ανδροειδούς τύπου και εμφανίζεται  με την αύξηση της 

εναπόθεσης του σπλαχνικού λίπους. Παρατηρείται στο 50% των γυναικών με 

το σύνδρομο των πολυκυστικών ωοθηκών (14). Εκδηλώνεται περιστασιακά 

στο μέσον της παιδικής ηλικίας και υπολογίζεται από τη σχέση μέσης-ισχίου 

και εφόσον η σχέση αυτή είναι μεγαλύτερη από 88 εκατοστά η ασθενής 

θεωρείται παχύσαρκη (17). Η παχυσαρκία συμβάλλει στην αύξηση της 

αντίστασης στην ινσουλίνη, στη δυσανεξία στη γλυκόζη, στη δυσλιπιδαιμία και 

στην αύξηση της παραγωγής των ανδρογόνων που παρατηρείται με την 

αύξηση των επιπέδων της τεστοστερόνης και της οιστραδιόλης. 

 

9. Φυσιολογική παραγωγή και ρύθμιση των ανδρογόνων. 

 

Το σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών είναι η πρωτογενής μορφή της χρόνιας 

ανωοθυλακιορρηξίας μαζί με υπερανδρογοναιμία. Παρά τη σωρεία 

ερευνητικών μελετών, η βάση της υπερανδρογοναιμίας παραμένει μυστήριο. 

Σειρά δεδομένων δείχνουν ότι το PCOS είναι αποτέλεσμα μη αναγνωρίσιμου 

τύπου διαταραχής τόσο στη σύνθεση (στεροειδογένεση) όσο και στην έκκριση 

των ανδρογόνων. Ως υπόβαθρο για την κατανόηση της ωοθηκικής και 

επινεφριδιακής λειτουργίας στο PCOS παρατίθεται η φυσιολογία των 

ανδρογόνων. 
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Εικόνα 1 : Βιοσυνθετικές οδοί των στεροειδών ορμονών, σύμφωνα με το μοντέλο των 

δύο κυττάρων της ωοθηκικής στεροειδογένεσης. 

 

10. Βιοσύνθεση των ανδρογόνων. 

 

Οι ωοθήκες και τα επινεφρίδια μοιράζονται από κοινού την οδό της 

βιοσύνθεσης των στεροειδικών ορμονών (Εικόνα 1). Το αρχικό βήμα της 

βιοσύνθεσης όλων των στεροειδικών ορμονών είναι η μετατροπή της 

χοληστερόλης σε πρεγνενολόνη. Αυτή είναι μια διαδικασία δύο βημάτων. Η 

ταχύτητα της διαδικασίας εξαρτάται από την μεταφορά της χοληστερόλης από 

την εξωτερική στην εσωτερική μιτοχονδριακή μεμβράνη (26). Η πρεγνενολόνη 

ακολούθως υφίσταται μια μετατροπή δύο βημάτων σε 17-κετοστεροειδική 

δευδροεπιανδροστερόνη (DHEA).  Αυτή η μετατροπή επιτυγχάνεται μέσω του 

κυτοχρώματος P450c17. Το P450c17 είναι ένα ένζυμο με ιδιότητες τόσο της 

17-υδροξυλάσης όσο και της 17,20 λυάσης με το πρώτο να είναι περισσότερο 
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αποτελεσματικό από το δεύτερο (27). Η προγεστερόνη υφίσταται ένα 

παράλληλο μετασχηματισμό σε ανδροστενεδιόνη. Η 17-υδροξυλίωση 

επιτυγχάνεται μέσω του P450c17, αλλά στους ανθρώπους η ποσοτική 

σημασία στην δραστικότητα της 17,20 λυάσης είναι άγνωστη. Το παράγωγο 

του γονιδίου P450c17 δεν χρησιμοποιεί ικανοποιητικά την 17-

υδροξυπρογεστερόνη ως υπόστρωμα, έτσι το P450c17 δεν φαίνεται να 

επηρεάζει την δραστικότητα της 17,20λυάσης (28). Υπάρχουν κάποια στοιχεία 

που υποστηρίζουν την ύπαρξη ανεξαρτήτου P450c17 μονοπατιού (27). Ο 

μεταβολισμός των Δ5-3β-υδροξυστεροειδών σε στεροειδή με τον Δ4-3-κετο 

μετασχηματισμό επιτυγχάνεται από την Δ5-ισομεράση-3β- υδροξυστεροειδική 

δευδρογενάση (3β). Ο τύπος ΙΙ του ισοενζύμου 3β αποτελεί την μεγάλη 

πλειοψηφία της 3β δραστικότητας στις ανθρώπινες ωοθήκες και στα 

επινεφρίδια (29). Στα επινεφρίδια, η 17 υδροξυπρογεστερόνη καταλύει ένα 

κομβικό σημείο της βιοσύνθεσης των ορμονών του φύλου και της κορτιζόλης. 

Όταν η 17-υδροξυπρογεστερόνη υποστεί υδροξυλίωση στην 21η θέση 

ακολουθεί το μονοπάτι της κορτιζόλης) ενώ όταν υποστεί 17,20-λύση  

ακολουθεί το μονοπάτι των 17-κετοστεροειδών. Η μετατροπή των 17-

κετοστεροειδών σε 17β-υδροξυστεροειδή από την 17β-υδροξυστεροειδική 

δευδρογενάση είναι σημαντική για το σχηματισμό των δυναμικών στεροειδών 

του φύλου, της τεστοστερόνης, της δευδροτεστοστερόνης και της 

οιστραδιόλης.  

 

11. Φυσιολογική Ρύθμιση της παραγωγής ανδρογόνων. 

 

Τα ανδρογόνα του πλάσματος παράγονται άμεσα μέσω της 
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στερεοειδογένεσης και έμμεσα από τον περιφερικό μεταβολισμό των 

εκκρινόμενων προδρομικών ουσιών. Τα ανδρογόνα και τα πρόδρομα μόρια 

τους εκκρίνονται από τα ωάρια και τα επινεφρίδια ως απάντηση στις 

αντίστοιχες τροφικές υποφυσιακές ορμόνες, την ωχρινοτρόπο (LH) και την 

φλοιοεπινεφριδιοτρόπο ορμόνη (ACTH). Ειδικά τα ανδρογόνα στις γυναίκες 

δεν βρίσκονται κάτω από έλεγχο μίας αρνητικής παλίνδρομης ρύθμισης 

(feedback) από αυτές τις υποφυσιακές ορμόνες, επειδή είναι παραπροϊόντα 

της έκκρισης οιστραδιόλης και κορτιζόλης. Το καθοριστικό βήμα για τον ρυθμό 

παραγωγής στην στεροειδογένεση είναι ο σχηματισμός της πρεγνενολόνης 

από τη χοληστερόλη, βήμα το οποίο ρυθμίζεται από τις τροφικές ορμόνες. Το 

καθοριστικό βήμα για τον περιορισμό στον ρυθμό παραγωγής ανδρογόνων 

είναι η ρύθμιση της έκφρασης του γονιδίου του P450c17. Η έκφραση του 

γονιδίου του P450c17 εξαρτάται απόλυτα από την συγκέντρωση των 

τροφικών ορμονών, της LH στις ωοθήκες (30) και της ACTH  στο φλοιό των 

επινεφριδίων (31). Η δραστικότητα της 17,20 λυάσης του P450c17 ρυθμίζεται 

εκλεκτικά μέσω της αληλλοεπίδρασης με ένζυμα δότες ηλεκτρονίων καθώς 

και μέσω φωσφορυλίωσης της σερίνης (32). Επιπροσθέτως η στεροειδoγενής 

απάντηση σε ACTH και LH τροποποιείται από μια πληθώρα μικρών 

πεπτιδίων μεταξύ των οποίων σημαντική θέση έχουν η ινσουλίνη και οι 

αυξητικοί παράγοντες της (IGFs). 

 

12. Ωοθήκη. 

 

Η ρύθμιση της ενδοωοθηκικής συγκέντρωσης ανδρογόνων είναι σημαντική 

στην ωοθηκική λειτουργία. Τα ανδρογόνα είναι "αναγκαίο κακό" για τις 
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ωοθήκες. Από την μια πλευρά τα ανδρογόνα είναι υποχρεωτικά απαραίτητα 

υποστρώματα για την βιοσύνθεση της οιστραδιόλης και  από την άλλη πλευρά 

προάγουν την αύξηση των μικρών ωοθυλακίων (33). Όταν όμως είναι σε 

περίσσεια φαίνεται ότι παρεμβαίνουν τόσο στη διαδικασία ωρίμανσης των 

ωοθυλακίων, εμποδίζοντας την εμφάνιση του κυρίαρχου ωοθυλακίου και 

οδηγόντας το σε ατρησία (33) όσο και στην δράση της LH  στην 

ωχρινοποίηση των κοκκιοειδών (granulosa) κυττάρων (34). Επομένως, η 

σύνθεση των ανδρογόνων πρέπει να κρατηθεί στο ελάχιστο απαραίτητο 

επίπεδο ώστε να ευοδωθεί η ανάπτυξη των ωοθυλακίων. Αυτό σημαίνει ότι η 

σύνθεση των ωοθηκικών ανδρογόνων πρέπει να συντονίζεται με τις ανάγκες 

του ωοθυλακίου. 

Η φυσιολογική ωοθηκική λειτουργία εξαρτάται από την συνδυασμένη δράση 

της LH στα ενδιάμεσα στρωματικά κύτταρα θήκης (theca-interstitial-stromal) 

και της FSH στα κοκκιώδη (granulosa) κύτταρα (27). Σύμφωνα με το μοντέλο 

2 κυττάρων της ωοθηκικής λειτουργίας (Εικόνα 1) η στεροειδογένεση στό 

μέσο της ωοθηκικής φάσης οργανώνεται έτσι ώστε το τμήμα κύτταρων θήκης 

εκκρίνει ανδροστενεδιόνη σε απάντηση στην LH και η ανδροστενεδιόνη η 

οποία σχηματίζεται από τα κύτταρα θήκης μετατρέπεται μέσα στα κοκκιώδη  

κύτταρα σε οιστρογόνα από την αρωματάση υπό την επίδραση της FSH. 

Καθώς εμφανίζεται το κυρίαρχο ωοθυλάκιο, εκκρίνονται αυξημένα ποσά 

ανδροστενεδιόνης και οιστραδιόλης με προεξάρχουσα την οιστραδιόλη. Η 

έκκριση της LH και ακολούθως η έκκριση των ανδρογόνων δεν είναι πολύ 

ευαίσθητη στην αρνητική επανατροφοδότηση (negative feedback) από τις 

μέτριες αλλαγές των επιπέδων οιστραδιόλης ή τεστοστερόνης στο πλάσμα 

που συμβαίνουν κατά την διάρκεια ενός φυσιολογικού κύκλου εμμήνου 
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ρύσεως.  

Η ενδοωοθηκική ρύθμιση της σύνθεσης ανδρογόνων ως απάντηση στην 

διέγερση από την LH φαίνεται ότι είναι ένα σημαντικό γεγονός στην 

βιοσύνθεση των ανδρογόνων (27). Καθώς η διέγερση της LH αυξάνει, αρχίζει 

η απευαισθητοποίηση της απάντησης στην LH (ομόλογη 

απευαισθητοποίηση). Ο μηχανισμός της απευαισθητοποίησης έχει μελετηθεί 

με κάθε λεπτομέρεια στα κύτταρα του Leydig. Η υπερευαισθητοποίηση από 

την LH η οποία προκαλείται με  χρόνο- και δόσο-εξαρτόμενο τρόπο αρχικά 

απευαισθητοποιεί τους υποδοχείς της LH και την δραστικότητα της αποκοπής 

της πλαγίας αλύσεως της χοληστερόλης (side chain cleavage), και 

ακολούθως απευαισθητοποιεί τη δραστικότητα της 17,20 λυάσης και της 17-

υδροξυλάσης. Στην  πορεία αυτής της διαδικασίας το ποσοστό παραγωγής 

των ανδρογόνων από 17-υδροξυπρογεστερόνη αυξάνει καθώς η LH φθάνει 

στο άνω όριο της διέγερσης. 

Ο συντονισμός της βιοσύνθεσης των ανδρογόνων από τα κύτταρα της θήκης 

και η λειτουργία των κοκκιωδών κυττάρων φαίνεται να εξαρτώνται σημαντικά 

από τις δραστικότητες της 17-υδροξυλάσης/17,20 λυάσης από ειδικούς 

αυτοκρινείς, παρακρινείς και ορμονικούς παράγοντες. Μερικοί από αυτούς 

τους παράγοντες είναι LH-εξαρτώμενοι ενώ άλλοι είναι FSH-εξαρτώμενοι Οι 

διαδικασίες που μεσολαβούν στην απευαισθητοποίηση των δραστικοτήτων 

της 17-υδροξυλάσης/17,20 λυάσης σε απάντηση στην LH εξισορροπούνται 

από διαδικασίες που επάγουν αυτές τις δραστηριότητες (27). Τα ανδρογόνα 

και τα οιστρογόνα φαίνεται να είναι αρνητικοί τροποποιητές της παραγωγής 

ανδρογόνων ως απάντηση στην LH, πιθανώς μέσω σύνδεσης με υποδοχείς 

αλλά και με ανεξάρτητους μηχανισμούς. Το σύστημα IGF μέσα στο ωάριο 
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φαίνεται να έχει ένα σημαντικό ρόλο στην θετική ωοθηκική απάντηση στην 

LH. Σε μοντέλα τρωκτικών, έχει δειχθεί ότι οι IGFs δρουν αυξάνοντας τα 

επίπεδα του mRNA του ενζύμου κοπής αλύσεως στα κύτταρα της θήκης και 

επίσης δρουν επιβοηθώντας την ικανότητα της LH να αυξάνει τα επίπεδα του 

P450c17 mRNA.  Η ινσουλίνη παρομοίως υποβοηθά την LH-εξαρτώμενη 

παραγωγή ανδρογόνων μέσω αρκετών δυναμικών μηχανισμών. Η ινσουλίνη 

μπορεί να δρα μέσω του υποδοχέα της, του υποδοχέα IGF-I, άτυπους IGF-I 

υποδοχείς ή μέσω ενός υβριδικού υποδοχέα, ο οποίος περιέχει ένα 

συνδυασμό α- και β- υποομάδων και των δύο υποδοχέων. Η ινσουλίνη, 

μειώνοντας τα επίπεδα της δεσμευτικής πρωτεϊνης της IGF-I μπορεί να 

αυξήσει το κλάσμα της ελεύθερης IGF-I  το οποίο είναι βιοδιαθέσιμο (35). H 

ανασταλτίνη (inhibin) διεγείρει την ωοθηκική παραγωγή ανδρογόνων, ενώ τα 

ανδρογόνα με την σειρά τους διεγείρουν την ωοθηκική παραγωγή ινχιμπίνης 

(36). Η ακτιβίνη (activin) αντιτίθεται στη δράση της ινχιμπίνης (37). Μια 

ποικιλία από άλλα ωοθηκικά πεπτίδια είναι επίσης ικανά να ρυθμίζουν την 

σύνθεση ανδρογόνων από τα κύτταρα της θήκης (27). Οι διεγέρτες 

περιλαμβάνουν την προσταγλανδίνη και την αγγειοτενσίνη. Οι αναστολείς 

περιλαμβάνουν την CRH, τον TGFβ, τον επιδερμικό παράγοντα της αύξησης 

(epidermal growth factor), τον TNF και τις κυτοκίνες. 

Η ανάπτυξη των κοκκιωδών κυττάρων είναι ένας ακόμα σημαντικός 

αποφασιστικός παράγοντας της ωοθηκικής παραγωγής ανδρογόνων (27). Τα 

ωοθηλάκια αναπτύσσονται και σε μεγάλους αριθμούς κοκκιωδών κυττάρων 

και εμφανίζουν υψηλή δραστικότητα αρωματάσης καθώς ωριμάζουν. Τα υγιή 

ωοθυλάκια >8mm σε διάμετρο μετατρέπουν ικανοποιητικά ανδροστενεδιόνη 

σε οιστραδιόλη. Από την άλλη πλευρά ο αριθμός των κοκκιωδών κυττάρων 
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και η δραστικότητα της αρωματάσης είναι χαμηλά σε άτρητα η κυστικά 

ωοθηλάκια έτσι ώστε αυτά έχουν υψηλό λόγο ανδροστενεδιόνης προς 

οιστραδιόλη, είναι δηλαδή ανδρογενή (27). 

Ποιοί είναι οι παράγοντες οι οποίοι καθορίζουν τον πολλαπλασιασμό και την 

υγεία του πληθυσμού των κοκκιωδών κυττάρων? 

 Η αύξηση των ωοθυλακίων με άντρο πέραν του σταδίου 2-5mm απαιτεί την 

δράση της FSH στα κοκκιώδη κύτταρα (37). Οι δράσεις της FSH στα 

κοκκιώδη κύτταρα διεκπεραιώνονται τουλάχιστον σε ένα μέρος από το 

σύστημα IGF (38). Σε συνέργεια με την FSH,  η IGF-I και η ινσουλίνη (σε 

φυσιολογικές αλλά γενικά μεγαλύτερες συγκεντρώσεις από την IGF-I) 

διεγείρουν την παραγωγή οιστραδιόλης σε καλλιέργειες κοκκιωδών κυττάρων 

(39). Απο την άλλη πλευρά, οι IGF δεσμευτικές πρωτεΐνες αναστέλλουν την 

βιοδραστικότητα της FSH, ενώ ο TGF-α και ο επιδερμικός παράγοντας 

αύξησης (epidermal growth factor) αναστέλλουν την αρωματάση (39). Αν και η 

activin αναστέλλει την έκκριση ανδρογόνων από την θήκη, η ίδια προάγει την 

έκκριση οιστρογόνων από τα κοκκιώδη κύτταρα (40). 

 

13. Επινεφρίδια. 

 

Η επινεφριδιακή έκκριση 17-κετοστεροειδών είναι χαμηλή στην παιδική ηλικία. 

Αυξάνει βαθμιαία στην μέση παιδική ηλικία ως αποτέλεσμα της αδρεναρχής, 

της "επινεφριδιακής εφηβείας" κατά την οποία ο άξονας των επινεφριδίων 

αναπτύσει την ικανότητα να εκκρίνει 17-κετοστεροειδή (41). Κατά την διάρκεια 

της αδρεναρχής η θειϊκή DHEA γίνεται η κύρια επινεφριδιακή έκκριση όπως 

είναι και η κορτιζόλη. Η αδρεναρχή αντιπροσωπεύει μια αλλαγή στο μοτίβο 
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της επινεφριδιακής εκκριτικής απόκρισης στην ACTH, και χαρακτηρίζεται από 

ιδιαίτερα αυξημένα επίπεδα 17-υδροξυπρεγνενολόνης και DHEA ως 

απόκριση στην δράση της ACTH, χωρίς να αλλάζει η απόκριση της 

κορτιζόλης (42). Η αδρεναρχή φαίνεται να σχετίζεται με την ανάπτυξη της 

δικτυωτής ζώνης του φλοιού των επινεφριδίων (zona reticularis). Αυτή η ζώνη 

σχηματίζεται στην αδρεναρχή, εκφράζει λίγη 3β δραστικότητα και έχει δράση 

σουλφοκινάσης η οποία συνδέει την DHEA ώστε να σχηματίσει θειϊκή DHEA 

(43). Δεδομένα in vitro και in vivo υποδεικνύουν ότι αυτή η ζώνη υφίσταται 

ωρίμανση των δράσεων της 17-υδροξυλάσης και της 17,20 λυάσης (42). Η 

ινσουλίνη και η IGF-I διεγείρουν την έκφραση των δράσεων τόσο της 

επινεφριδιακής 3β όσο και του P450c17 (43).  

Αν και η αδρεναρχή δεν σχετίζεται με την αληθή εφηβεία (εξαρτώμενη από τις 

γοναδοτροπίνες "γοναδική εφηβεία"), η γοναδική λειτουργία μπορεί να παίζει 

ένα ρόλο στην υποστήριξη της παραγωγής θειϊκών επινεφριδιακών DHEA 

(44). Η ωοθηκική ανεπάρκεια και η ωοθηκεκτομή προκαλούν μια γρήγορη 

πτώση των επιπέδων θειϊκών DHEA, ωστόσο η υποκατάσταση με οιστρογόνα 

δεν έχει ευεργετικά αποτελέσματα στην πτώση των θειϊκών DHEA (45). Τα 

επίπεδα των θειϊκών DHEA στο πλάσμα είναι τα δύο τρίτα των επιπέδων των 

ανδρών (46).  

Αρκετά αντικρουόμενες απόψεις υπάρχουν, σχετικά με την ύπαρξη και την 

φύση ενός "παράγοντα αδρεναρχής". Αυτός ο παράγοντας έχει θεωρηθεί ότι 

είναι υποφυσιακός, μια ορμόνη σχετιζόμενη με την ACTH διαφορετική όμως 

από την ACTH, επειδή η παραγωγή επινεφριδιακών ανδρογόνων είναι 

περισσότερο ευαίσθητη στην καταστολή από τα γλυκοκορτικοειδή από ότι 

είναι η παραγωγή κορτιζόλης (47). Οι παράγοντες οι οποίοι κυρίως 
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θεωρούνται ότι μπορεί να είναι αυτός ο παράγοντας, περιλαμβάνουν ένα 

παράγωγο της προπιομελανοκορτίνης και την CRH. Πρόσφατα αναφέρθηκε 

ότι η CRH διεγείρει την έκκριση θειϊκών DHEA ιδιαίτερα σε ανθρώπινα 

πλακουντιακά επινεφριδιακά κύτταρα (48), σε αντίθεση με την αναφερθείσα 

ανασταλτική δράση στην έκκριση από την θήκη DHEA (49). Η μόνη 

αποδεδειγμένα επινεφριδιακή ορμόνη η οποία διεγείρει τα ανδρογόνα στην 

μετα νεογνική ζωή είναι η ACTH. Επειδή το μοτίβο της επινεφριδιακής 

έκκρισης αντιπροσωπεύει μια αλλαγή από το μοτίβο της στεροειδογενούς 

απάντησης στην ACTH, ένας παράγοντας αδρεναρχής χρειάζεται απλώς να 

ελέγχει την άυξηση και την διαφοροποίηση της zona reticularis ή να ρυθμίζει 

στεροειδογενή ένζυμα, όπως να ελαττώνει την δραστικότητα της 3β ή να 

αυξάνει την δραστικότητα της 17,20-λυάσης του P450c17. Η φωσφορυλίωση 

τη σερίνης είναι ένας δυναμικός μηχανισμός με τον οποίον η δραστικότητα της 

17,20-λυάσης του  P450c17 αυξάνεται εκλεκτικά (50). 

 

14. Περιφερικός μεταβολισμός των εκκρινόμενων προμορίων. 

 

Τα 17-κετοστεροειδή είναι προανδρογόνα. Τόσο η περιφερική μετατροπή σε 

τεστοστερόνη των 17β-υδροξυστεροειδών αλλά και η διυδροτεστοστερόνη 

απαιτείται για την ανδρογενή δράση. Περίπου η μισή τεστοστερόνη του 

πλάσματος παράγεται από την περιφερική μετατροπή της ανδροστενεδιόνης. 

Η υπόλοιπη παράγεται από άμεση ωοθηκική και επινεφριδιακή έκκριση. Οι 

κύριες ανατομικές λέξεις της περιφερικής μετατροπής είναι ο πνεύμονας, το 

ήπαρ, ο λιπώδης ιστός και το δέρμα (51). Οι παράγοντες οι οποίοι ελέγχουν 

αυτές τις μετατροπές δεν είναι ακόμα πλήρως κατανοητοί. Κάτω από 
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συνθήκες υπερδιέγερσης με γοναδοτροπίνες, η θειϊκή DHEA του πλάσματος 

γίνεται το κύριο υπόστρωμα για την βιοσύνθεση της ωοθηκικής 

τεστοστερόνης (52). 

Η διυδροτεστοστερόνη του πλάσματος αυξάνει κυρίως λόγω της 

δραστικότητας της 5α-ρεδουκτάσης στην περιφέρεια. Η ανδροστενεδιόνη 

πλάσματος είναι το κύριο προμόριο της διυδροτεστοστερόνης στις γυναίκες, 

αποτελώντας περισσότερο από το 60% των κυκλοφορούντων επιπέδων (53). 

Ο λιπώδης ιστός σχηματίζει διυδροτεστοστερόνη κυρίως από οιστρόνη και 

ανδροστενεδιόνη. Η παχυσαρκία επομένως, προκαλεί μια κατάσταση 

περίσσειας οιστρογόνων (54). 

 

Β. Παθογένεια. 

 

1. Η Ωοθηκική λειτουργία στο σύνδρομο των πολυκυστικών ωοθηκών.  

 

Η παρουσία διογκωμένων πολυκυστικών ωοθηκών έχει δείξει ότι οι ωοθήκες 

είναι η πρωτοπαθής εστία της διαταραχής στο PCOS. Διάφορες μελέτες έχουν 

δείξει ότι οι ωοθήκες συνήθως παράγουν υψηλές ποσότητες ανδρογόνων. Η 

καταστολή της ωοθηκικής λειτουργίας από οιστρογόνα-προγεστερόνη 

(αντισυλληπτικά) (54) ή μακράς διάρκειας χορήγηση αγωνιστών της GnRH 

τυπικά καταστέλλει τα αυξημένα επίπεδα ανδρογόνων (55). Επιπροσθέτως η 

καταστολή της επινεφριδιακής λειτουργίας από την χορήγηση δεξαμεθαζόνης 

σπάνια διορθώνει τα επίπεδα ελεύθερης τεστοστερόνης πλάσματος, ωστόσο 

συχνά τα βελτιώνει (56). Αυτά τα ευρήματα έχουν δείξει ότι το PCOS είναι μια 

μορφή λειτουργικής ωοθηκικής υπερανδρογοναιμίας (57). 
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2. Δυσλειτουργία κυττάρων θήκης. 

 

Η χρησιμοποίηση μίας ειδικής δοκιμασίας ελέγχου της συνδυασμένης 

λειτουργίας των τμημάτων των ωοθηλακίων της ωοθήκης ταυτοποίησε ένα 

ειδικό τύπο ωοθηκικής δυσλειτουργίας στην μεγάλη πλειοψηφία των ασθενών 

με κλασσικό PCOS. Όταν σε φυσιολογικές γυναίκες δίνεται μια μόνη δόση 

από ένα ισχυρό GnRH αγωνιστή, όπως η  nafarelin ή leuprolide, συμβαίνει 

μια πρόωρη αιχμή της LH και της FSH η οποία είναι προωρηξιακού μεγέθους 

(27). Ως απάντηση σε αυτό η οιστραδιόλη και η οιστρόνη του πλάσματος 

αυξάνει στο τριπλάσιο μέσα σε 24 ώρες. Η διαδικασία αυτή είναι αρκετά 

ικανοποιητική επειδή υπάρχει σχετικά μικρή αύξηση στα επίπεδα των 

προμορίων της οιστραδιόλης. 

Οι ασθενείς με κλασσική PCOS (υπερανδρογοναιμία με διαταραχή της LH η 

υπερηχογραφική τεκμηρίωση ή και τα δύο) απαντούν χαρακτηριστικά σε ένα 

τέστ πρόκλησης με GnRH αγωνιστή με υπεραπόκριση της 17-

υδροξυπρογεστερόνη του πλάσματος και σε μικρότερο βαθμό της 

ανδροστενεδιόνης (27). Το μοτίβο των στεροειδικών απαντήσεων δεν είναι 

συμβατό με κανένα γνωστό ενζυμικό αποκλεισμό. Τα ενδιάμεσα μόρια από 

την 17-υδροξυπρογεστερόνη και την ανδροστενεδιόνη και πιο πάνω 

υπεραποκρίνουν. Η τεστοστερόνη αυξάνει ελαφρά αλλά σημαντικά ενώ η 

οιστρόνη και οιστραδιόλη στο μέγιστο βαθμό. Το 3β-υδροξυ μεσολαβεί μόνο 

μερικώς στην αύξηση της πρεγνενολόνης, της 17-υδροξυπρογεστερόνης και 

των DHEA. Αυτό το πλαίσιο στεροειδικής έκκρισης δείχνει ότι υπάρχει 

γενικευμένη δυσλειτουργία της ωοθηκικής έκκρισης ανδρογόνων, η οποία 

είναι ιδιαίτερα εμφανής στο επίπεδο δραστικότητας της 17-υδροξυλάσης και 
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της 17,20-λυάσης. Η βιοχημική δράση αυτής της δυσλειτουργίας είναι 

ασαφής. Πρόσφατες δημοσιεύσεις δείχνουν ότι το P450c17 είναι η κύρια πηγή 

της δραστικότητας της 17,20-λυάσης (58). Εάν αυτό είναι αληθές, η 17-

υδροξυπρογεστερόνη είναι ένας απλός δείκτης της δυσλειτουργίας του 

P450c17 η οποία συσσωρεύεται οδηγώντας σε ένα «μεταβολικό αδιέξοδο», 

ενώ η ανδροστενεδιόνη σχηματίζεται κυρίως από 17-υδροξυπρογεστερόνη 

μέσω DHEA. 

Ένας τύπος ωοθηκικής δυσλειτουργίας που μοιάζει με PCOS βρίσκεται σε 

περισσότερους από τις μισές υπερανδρογοναιμικές ασθενείς, ακόμα και στις 

περισσότερες που τους λείπουν τα κλασσικά κριτήρια για την διάγνωση του 

συνδρόμου PCOS. Ο Rosenfield και οι συνεργάτες του  το 1992 μελέτησαν 40 

υπερανδρογοναιμικές γυναίκες οι οποίες εμφανίσθηκαν στα τμήματα της 

αναπαραγωγικής ενδοκρινολογίας, ιατρικής ενδοκρινολογίας ή παιδιατρικής 

ενδοκρινολογίας με ολιγομηνόρροια, υπερτρίχωση ή ακμή και που 

συμφώνησαν να υποστούν έλεγχο ACTH με GnRH αγωνιστή, δεξαμεθαζόνη 

(59). Η υπερπρολακτιναιμία και το σύνδρομο Cushing αποκλείστηκαν.  Μια 

απόκριση  στον GnRH αγωνιστή με αύξηση της 17-υδροξυπρογεστερόνης 

βρέθηκε σε 23 από τις 40 γυναίκες (58%). Είκοσι δύο από αυτές τις 23 

γυναίκες (96%) είχαν διαταραγμένο τέστ καταστολής ανδρογόνων με 

δεξαμεθαζόνη. Το τεστ δεξαμεθαζόνης ήταν παθολογικό σε 27 γυναίκες, από 

τις οποίες 22 (81%) είχαν μη φυσιολογική απάντηση στο τεστ με το GnRH 

αγωνιστή. Λειτουργική ωοθηκική υπερανδρογοναιμία βρίσκεται στο 70% των 

υπερανδρογοναιμικών γυναικών όταν είτε το τεστ με τον GnRh αγωνιστή είτε 

το τεστ καταστολής δεξαμεθαζόνης χρησιμοποιείται ως διαγνωστικό κριτήριο. 

Δεδομένα in vitro και in vivo δείχνουν ότι τα κύτταρα της θήκης από τους 
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ασθενείς με PCOS έχουν γενικευμένη υπεραπόκριση της στεροειδογένεσης 

από την θήκη. Κατά την διάρκεια του ελέγχου GnRH, οι ασθενείς εμφάνισαν 

αυξημένα επίπεδα ή αποκρίσεις όλων των πρόδρομων μορίων της 

οιστραδιόλης τα οποία μελετήθηκαν πέρα από την πρεγνενολόνη, αν και για 

κάθε ένα από αυτά οι αυξήσεις δεν συνέπιπταν (π.χ. DHEA) ή ήταν οριακά 

σημαντικές (π.χ. προγεστερόνη) ή μετρίως (π.χ. 17-υδροξυπρεγνενολόνη).  

Σε πρωτογενείς καλλιέργειες από κύτταρα της έσω θήκης των ωοθυλακίων 

γυναικών με PCOS, που απομονώθηκαν πρόσφατα, βρέθηκε ότι τα κύτταρα 

αυτά παράγουν περισσότερη δεϋδροεπιανδροστερόνη, 17-

υδροξυπρογεστερόνη και ανδροστενδιόνη από ό,τι τα κύτταρα της έσω θήκης 

των ωοθυλακίων, που απομονώθηκαν από γυναίκες χωρίς το σύνδρομο των 

πολυκυστικών ωοθηκών (60). Με τη βοήθεια μιας μεθόδου διατήρησης 

ανθρώπινων κυττάρων της έσω θήκης σε μακροχρόνια καλλιέργεια, ο Nelson 

και οι συνεργάτες του το 1999 (61) έδειξαν ότι η αυξημένη παραγωγή των 

στεροειδών αυτών αποτελεί μόνιμο βιοχημικό φαινόμενο των κυττάρων της 

έσω θήκης ωοθυλακίων γυναικών με PCOS. Δεδομένου ότι οι παραπάνω 

καλλιέργειες των κυττάρων της έσω θήκης, μπορούν να διατηρηθούν μέσω 

επαναλαμβανόμενων πολλαπλασιασμών του κυτταρικού πληθυσμού, η 

αυξημένη στεροειδογόνος δραστηριότητα των κυττάρων της θήκης από 

γυναίκες με PCOS, σε σύγκριση με τα κύτταρα της θήκης εκείνων χωρίς το 

σύνδρομο, είναι απίθανο να αντανακλά την επίδραση της ορμονικής 

διέγερσης in vivo, όπως, για παράδειγμα, της αυξημένης LH ή των αυξημένων 

επιπέδων ινσουλίνης που παρατηρούνται στο PCOS. Κατά συνέπεια, οι 

παρατηρήσεις αυτές υποδηλώνουν ότι οι διαταραχές στη βιοσύνθεση των 
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ανδρογόνων αποτελούν ενδογενή ιδιότητα των κυττάρων της έσω θήκης 

ωοθυλακίων γυναικών με PCOS (62). 

 

3. Δυσλειτουργία των κοκκιωδών κυττάρων. 

 

Μολονότι η διαταραχή της στεροειδογένεσης των κυττάρων της έσω θήκης 

φαίνεται ότι αποτελεί τον κύριο υπεύθυνο για την ενδοωοθηκική 

υπερανδρογοναιμία στο PCOS, διαταραχές των κυττάρων της κοκκιώδους 

στοιβάδας θα μπορούσαν ενδεχομένως να παίξουν κάποιο ρόλο, μέσω των 

εκκρίσεων των κυττάρων αυτών. 

Τα κύτταρα της κοκκιώδους στιβάδας των ωοθυλακίων παράγουν ινχιμπίνες, 

οι οποίες πιστεύεται ότι τροποποιούν άμεσα την ωοθυλακική 

στεροειδογένεση. Βρέθηκε, λοιπόν, ότι η ινχιμπίνη Α ενισχύει τόσο τη βασική 

όσο και την προκαλούμενη από την LH παραγωγή ανδρογόνων σε 

καλλιέργειες ανθρωπίνων κυττάρων της έσω θήκης ωοθυλακίων (79). Έτσι, οι 

ινχιμπίνες θα μπορούσαν να εμπλέκονται στην περίσσεια ωοθηκικών 

ανδρογόνων στο PCOS, μέσω παρακρινικής επίδρασης από τα κύτταρα της 

κοκκιώδους στιβάδας (80-82). 

Η χρήση ανοσολογικών μεθόδων, που ανιχνεύουν διμερείς ινχιμπίνες στον 

ορό, έδωσε τη δυνατότητα της αποκάλυψης μιας ιδιαίτερης δυσλειτουργίας 

του συστήματος των ινχιμπινών στο PCOS. Η δυσλειτουργία αυτή 

περιλαμβάνει την καθαρή αύξηση των επιπέδων των πρόδρομων πρωτεϊνών 

της α-ινχιμπίνης (pro-a C) στον ορό, που παρουσίαζε θετική συσχέτιση, 

στατιστικά σημαντική, με τα επίπεδα των ανδρογόνων (83). Πρέπει, πάντως, 

να σημειωθεί ότι τα βιβλιογραφικά δεδομένα, όσον αφορά τη συμβολή των 
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ινχιμπινών στην υπερανδρογοναιμία του PCOS, είναι ανεπαρκή και 

αντικρουόμενα και, επομένως, δεν είναι δυνατή η εξαγωγή ασφαλών 

συμπερασμάτων (84,85). 

H AMH (Anti-Mϋllerian Hormone), η οποία παράγεται από τα κύτταρα της 

κοκκιώδους στιβάδας, θα μπορούσε να υπεισέρχεται στην 

υπερανδρογοναιμία του PCOS. Έχουν βρεθεί αυξημένα επίπεδα ΑΜΗ  στο 

PCOS (86,87). Επιλέον, βρέθηκε θετική συσχέτιση, στατιστικά σημαντική, 

μεταξύ των επιπέδων της ΑΜΗ και των τιμών της τεστοστερόνης και της 

ανδροστενδιόνης ορού στις ασθενείς με PCOS, όχι, όμως, στις μάρτυρες (88). 

Το εύρημα αυτό θα μπορούσε να υποδηλώνει θετική παρακρινική επίδραση 

της ΑΜΗ στα κύτταρα της έσω θήκης των ωοθυλακίων γυναικών με PCOS. Η 

ανεύρεση υποδοχέων ΑΜΗ τύπου ΙΙ (AMHRII) στα κύτταρα της έσω θήκης 

των ωοθυλακίων στο στάδιο της ωρίμανσης (89) θα μπορούσε να στηρίζει την 

ύπαρξη της παρακρινικής επίδρασης της ΑΜΗ στα κύτταρα της έσω θήκης, 

όπως αναφέρεται για τα κύτταρα Leydig. Εντούτοις, απαιτούνται και άλλες 

πειραματικές μελέτες πριν να υποστηριχθεί η θέση για τις επιπτώσεις της 

ΑΜΗ στη δυσλειτουργία των κυττάρων της έσω θήκης των ωοθυλακίων 

γυναικών με PCOS. Πρέπει, για παράδειγμα, να ερευνηθεί αν η ωοθηκική 

επίδραση της ΑΜΗ είναι αντίθετη από εκείνη που ασκεί στον όρχι. Έτσι, έχει 

βρεθεί ότι σε καλλιέργειες κυττάρων Leydig ποντικού η ΑΜΗ προκαλούσε 

αναστολή της έκφρασης του CYP17, που προκαλείται από την LH και το 

κυκλικό AMP (90). 
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4. Παράγοντες από το ωοκύτταρο. 

 

Έχει προταθεί η άποψη ότι το ωοκύτταρο μπορεί να διαδραματίζει κάποιο 

ρόλο στη ρύθμιση της δραστηριότητας των κυττάρων της έσω θήκης, αλλά τα 

διαθέσιμα στοιχεία είναι ακόμη αντιφατικά. Ο αυξητικός παράγοντας 

διαφοροποίησης-9 (GDF-9) διεγείρει τη βασική και την προκαλούμενη από 

την LH βιοσύνθεση ανδρογόνων από τα κύτταρα της έσω θήκης ωοθυλακίων 

αρουραίων (91). Αντίθετα, η προσθήκη GDF-9 in vitro σε ανθρώπινα κύτταρα 

της έσω θήκης αύξησε τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, αλλά παρεμπόδισε τη 

σύνθεση προγεστερόνης και ανδρογόνων (92). Έχει αναφερθεί ότι τα επίπεδα 

έκφρασης του GDF-9 είναι μειωμένα στις πολυκυστικές ωοθήκες (93). Θα 

μπορούσε, λοιπόν, να υποτεθεί ότι τα χαμηλά επίπεδα GDF-9 αποτελούν μία 

από τις αιτίες της αυξημένης σύνθεσης ανδρογόνων στα ωοθυλάκια γυναικών 

με PCOS. Τα στοιχεία, όμως, είναι ανεπαρκή για να τεκμηριώσουν κάποιο 

ρόλο στο ωοκύτταρο, σχετικά με την παθοφυσιολογία της 

υπερανδρογοναιμίας στο PCOS. 

 

5. Εξωοθηκικοί παράγοντες. 

 

α. Ινσουλίνη. 

 

Υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις που ενισχύουν την άποψη ότι η ινσουλίνη 

υπεισέρχεται στη μοριακή παθογένεια της υπερανδρογοναιμίας από τα 

κύτταρα της έσω θήκης των ωοθυλακίων γυναικών με PCOS. Είναι γνωστό 

ότι υψηλό ποσοστό ασθενών με PCOS παρουσιάζει αντίσταση στην ινσουλίνη 
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και  αντισταθμιστική υπερινσουλιναιμία (94). Εντούτοις, η επίδραση της 

ινσουλίνης στην υπερπαραγωγή ανδρογόνων από τα κύτταρα της έσω θήκης 

των ωοθυλακίων μπορεί να παρατηρηθεί και όταν δεν υπάρχει κλινικά 

εμφανής υπερινσουλιναιμία (95). Η άποψη αυτή ενισχύεται από το γεγονός ότι 

η χορήγηση διαζοξίδης σε γυναίκες με PCOS και κλινικά φυσιολογική 

ευαισθησία στην ινσουλίνη μείωσε τα επίπεδα της ελεύθερης τεστοστερόνης, 

ενώ η καταστολή της LH με GnRH-ανάλογα δεν προκάλεσε παρόμοια 

μεταβολή (96). Φαίνεται ότι η ινσουλίνη διεγείρει τη δραστικότητα του ενζύμου 

κυττόχρωμα Ρ450c17α, μέσω των υποδοχέων της στα κύτταρα της έσω 

θήκης. Η επίδραση αυτή την ινσουλίνης ασκείται είτε με διέγερση της 

δραστικότητας της 17α-υδροξυλάσης ή με διέγερση της έκφρασης του mRNA 

του CYP17 (97). 

 

β. Προφλεγμονώδεις κυττοκίνες. 

 

Μολονότι έχει αναγνωρισθεί η ύπαρξη ήπιας χρόνιας φλεγμονής στο PCOS, 

τα υπάρχοντα βιβλιογραφικά δεδομένα δεν στηρίζουν τη θέση της εμπλοκής 

της στην υπερπαραγωγή ανδρογόνων. Εντούτοις, έχει αναφερθεί ότι το stress 

της φλεγμονής αυξάνει την πολλαπλασιαστική δράση της ινσουλίνης στα 

κύτταρα της θήκης του ωοθυλακίου (98.99). Επιπλέον, η αύξηση της 

έκφρασης του ΡΑΙ-1 (Plasminogen Activator Inhibitor-1) συνδυάζεται με 

υψηλά επίπεδα ανδρογόνων, εύρημα συμβατό με την άποψη ότι ο PAI-1 

αποτελεί έναν από τους ρυθμιστές της ωοθηκικής υπερανδρογοναιμίας στο 

PCOS. Τα αυξημένα επίπεδα του PAI-1 στις γυναίκες με PCOS υποδηλώνουν 

ήπια χρόνια φλεγμονή και ενδέχεται να είναι αποτέλεσμα των ορμονικών, 
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μεταβολικών και γενετικών διαταραχών του συνδρόμου (100). Η αυξημένη 

έκφραση του PAI-1 μέσα στα κύτταρα της θήκης και της κοκκιώδους στιβάδας 

του ωοθυλακίου σε δείγματα ωοθηκών από  γυναίκες με PCOS καθιστούν 

ισχυρή την άποψη ότι ο παράγοντας αυτός μπορεί να υπεισέρχεται στη 

λειτουργία των κυττάρων της έσω θήκης και της κοκκιώδους στιβάδας στο 

σύνδρομο των πολυκυστικών ωοθηκών. 

 

γ. Διαταραχές του άξονα υποθάλαμος – υπόφυση. 

 

Είναι γνωστό ότι η GnRH εκκρίνεται κατά εκκριτικά επεισόδια. Τα εκκριτικά 

επεισόδια της GnRH στην πρώιμη παραγωγική φάση του κύκλου 

ωοθυλακιορρηκτικών γυναικών είναι 10-12 στο εικοσιτετράωρο (ένα εκκριτικό 

επεισόδιο κάθε δύο ώρες). Στις γυναίκες με PCOS τα εκκριτικά επεισόδια της 

GnRH είναι 24, περίπου,  το εικοσιτετράωρο (ένα εκκριτικό επεισόδιο κάθε μία 

ώρα). Έχει υποστηριχθεί η άποψη ότι η αύξηση της συχνότητας των 

εκκριτικών επεισοδίων της GnRH οφείλεται σε αρρενοποίηση του 

υποθαλάμου, που γίνεται κατά την ενδομήτρια ζωή. Η έκθεση του 

υποθαλάμου σε υψηλά επίπεδα οιστρογόνων, για μεγάλο χρονικό διάστημα, 

κατά την ενδομήτρια ζωή οδηγεί σε αρρενοποιητική ρύθμιση του 

υποθαλάμου, ενώ η έκθεση σε χαμηλά επίπεδα  οιστρογόνων κατά την 

ενδομήτρια ζωή προκαλεί θηλεοποιητική ρύθμισή του (101). Οι όρχεις του 

άρρενα εμβρύου κατά τον τρίτο μήνα της ενδομήτριας ζωής παράγουν 

τεστοστερόνη σε επίπεδα παρόμοια με εκείνα του ενήλικα. Η τεστοστερόνη 

αυτή μετατρέπεται, με την βοήθεια της αρωματάσης, στον υποθάλαμο, σε 

οιστραδιόλη, με αποτέλεσμα την αρρενοποίηση του υποθαλάμου. Στο θήλυ 
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έμβρυο, εφόσον υπάρχει κάποια ενδογενής παραγωγή ανδρογόνων 

(συγγενής υπερπλασία επινεφριδίων της μητέρας) ή η ενζυμική υποδομή του 

υποθαλάμου (αρωματάση) ή του λιπώδη ιστού (μακροσωμικά έμβρυα) είναι 

έντονη, ο υποθάλαμος αρρενοποιείται. Οι περισσότεροι, όμως, ερευνητές 

δέχονται ότι ο γοναδοστάτης (το κέντρο του υποθαλάμου που ρυθμίζει τα 

εκκριτικά επεισόδια της GnRH) των γυναικών με PCOS εμφανίζει μειωμένη 

ευαισθησία στην ανασταλτική δράση της συνδυασμένης επίδρασης 

οιστρογόνων και προγεστερόνης. Στις ωοθυλακιορρηκτικές γυναίκες, η 

συνδυασμένη δράση οιστρογόνων και προγεστερόνης, ύστερα από την 

ωοθυλακιορρηξία, οδηγεί σε αραίωση των εκκριτικών επεισοδίων της GnRH. 

Στο PCOS είτε δεν γίνεται ωοθυλακιορρηξία, τα επίπεδα δηλαδή της 

προγεστερόνης είναι πολύ χαμηλά, ή και όταν γίνεται ωοθυλακιορρηξία ο 

ουδός του γοναδοστάτη στην ανασταλτική δράση της προγεστερόνης είναι 

αυξημένος (102-104). 

Έχει αναφερθεί ότι τα συχνά εκκριτικά επεισόδια της GnRH διεγείρουν την 

έκφραση του γονιδίου της β- υπομονάδας της LH, με αποτέλεσμα την αύξηση 

των επιπέδων  της LH. Αντίθετα, τα αραιά εκκριτικά επεισόδια της GnRH, που  

παρατηρούνται στην όψιμη εκκριτική φάση των ωοθυλακιορρηκτικών 

γυναικών, διεγείρουν την έκφραση του γονιδίου της β-υπομονάδας της FSH, 

με αποτέλεσμα την αύξηση των επιπέδων της FSΗ και την επιλογή του 

κυρίαρχου ωοθυλακίου. Η αύξηση των επιπέδων της LH έχει ως αποτέλεσμα 

της υπερπαραγωγή ανδρογόνων από τα κύτταρα της έσω θήκης των 

ωοθυλακίων (105-106). 

Έχει βρεθεί ότι ένας άλλος παράγοντας ωοθηκικής προέλευσης, ο 

παράγοντας που εξασθενεί το κύμα των γοναδοτροπινών (Gonadotrophin 
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Surge-Attenuating Factor: GnSAF), ρυθμίζει και καταστέλλει την έκκριση της 

LH, μειώνοντας την ευαισθησία της υπόφυσης. Τα επιπέδα του παράγοντα 

αυτού είναι χαμηλά στις ασθενείς με PCOS (107). Τα χαμηλά επίπεδα του 

GnSAF εμπλέκονται ενδεχομένως στην ανεύρεση υψηλών τιμών LH, 

προάγοντας, έτσι, την υπερανδρογοναιμία στις γυναίκες με PCOS. 

 

6. Παθογένεια της ωοθηκικής δυσλειτουργίας. 

 

Πρωτοπαθής υπερέκκριση LH έχει από καιρό θεωρηθεί ως η κύρια αιτία της 

υπερβολικής έκκρισης ωοθηκικών ανδρογόνων σε ασθενείς με PCOS. Αυτό 

προκύπτει από το γνωστό διεγερτικό αποτέλεσμα της LH στην ωοθηκική 

λειτουργία και την αύξηση των επιπέδων LH σε απάντηση στην GnRH στο 

κλασσικό PCOS. Ωστόσο ένας πρωταγωνιστικός ρόλος της περίσσειας LH 

είναι αμφισβητήσιμος. Τα κύτταρα θήκης των πολυκυστικών ωοθηκών 

εκκρίνουν ανώμαλα ποσά στεροειδών στην καλλιέργεια και πριν και μετά την 

διέγερση με LH (60). 

Επιπλέον όταν σε ασθενείς με PCOS χορηγείται μια συγκεκριμένη δόση της 

hCG (ανθρώπινης χοριονικής γοναδοτροπίνης) ή ενός LH ανάλογου, αυτές 

έχουν υπεραπαντήσεις σε 17-υδροξυπρογεστερόνη και ανδροστενεδιόνη 

(109). Επιπροσθέτως, οι ασθενείς με PCOS συνεχίζουν να εκδηλώνουν 

υπεραπόκριση της 17-υδροξυπρογεστερόνης στην hCG παρά την διόρθωση 

της βασικής τιμής της LH μετά από ένα μήνα θεραπεία με GnRH αγωνιστή 

(60). Παρά ταύτα αυτά τα δεδομένα δεν είναι επαρκή να λύσουν το ερώτημα 

του εάν η ανωμαλία σχετίζεται απλά με υπολειπόμενη θηκική κυτταρική 

υπερπλασία από μη ικανοποιητική LH διέγερση (110). Επιπλέον στοιχεία τα 
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οποία συνηγορούν κατά του πρωτοπαθούς ρόλου της περίσσειας LH, είναι ότι 

ο PCOS τύπος της ωοθηκικής δυσλειτουργίας συμβαίνει με ή χωρίς τα 

κλασσικά PCOS χαρακτηριστικά της περίσσειας LH (27). Ωστόσο μπορεί να 

αντιπαρατεθεί ότι αυτοί οι ασθενείς μπορεί να εκκρίνουν ένα LH μόριο με 

αυξημένη βιοδραστικότητα (111) ή όπως πρόσφατα δεδομένα δείχνουν ότι τα 

επίπεδα γοναδοτροπινών του ορού σχετίζονται αντιστρόφως ανάλογα με την 

ύπαρξη λιπώδους ιστού σε ασθενείς με PCOS (112) και ότι η 

υπερινσουλιναιμία της παχυσαρκίας ενισχύει το αποτέλεσμα των 

φυσιολογικών επιπέδων γοναδοτροπινών. 

Τα αποτελέσματα από κλινικές έρευνες δείχνουν ότι οι ασθενείς με 

λειτουργική ωοθηκική υπερανδρογοναιμία, ανεξαρτήτως του εάν έχουν 

κλασσική ή μη κλασσική PCOS, έχουν καμπύλη δόσης απάντησης LH-17-

υδροξυπρογεστερόνης μετατοπισμένη προς τα πάνω και αριστερά (60). 

Καλλιεργημένα κύτταρα θήκης από πολυκυστικές ωοθήκες φαίνονται επίσης 

ότι έχουν καμπύλες LH-στεροειδών δόσης- απάντησης που μετατοπίζονται 

προς τα πάνω και αριστερά (60). Επειδή και οι δύο σειρές των στοιχείων 

δείχνουν ότι οι στεροειδικές αποκρίσεις δεν εντάσσονται στην φυσιολογική 

καμπύλη δόσης-απόκρισης LH-στεροειδών, το πρόβλημα στην 

στεροειδογένεση φαίνεται να είναι αποτέλεσμα της απόδρασης από την 

φυσιολογική καταστολή της θηκικής κυτταρικής έκκρισης παρά απο την 

υπερδιέγερση από την LH. 

O Rosenfield  και συν. το 1993 (108) υποστηρίζει ότι το βασικό πρόβλημα 

που υπάρχει στην υπερανδρογοναιμία του PCOS με λειτουργική ωοθηκική 

υπερανδρογοναιμία είναι η ωοθηκική υπεραπόκριση στην δράση των 

γοναδοτροπινών επειδή αποδρούν από την καταστολή. Η ωοθηκική 
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δυσλειτουργία φαίνεται να είναι ανεξάρτητη της LH υπεραπόκρισης. Η LH 

υπεραπόκριση μπορεί να κάνει εντονότερη την ενδογενή ωοθηκική 

υπερανδρογοναιμική δυσλειτουργία. 

 

 

 

7. Επινεφριδιακή υπερανδρογοναιμία. 

 

Η υποτιθέμενη διαταραχή της ρύθμισης της δραστηριότητας του ενζύμου 

κυττόχρωμα Ρ450c17α, που κωδικοποιείται από το CYPI7, ευθύνεται για την 

υπερανδρογοναιμία όχι μόνο από τις ωοθήκες αλλά και από τα επινεφρίδια.  

Υπάρχουν ενδείξεις που υποδηλώνουν ότι η επινεφριδική υπερανδρογοναιμία 

αποτελεί γενετικά καθορισμένη διαταραχή στην έκφραση του συνδρόμου των 

πολυκυστικών ωοθηκών. 

Η λειτουργική επινεφριδιακή υπερανδρογοναιμία, η κατασταλμένη απο 

γλυκοκορτικοειδή ACTH-εξαρτόμενη υπερπαραγωγή 17-κετοστεροειδών 

βρίσκεται στο ήμισυ των υπερανδρογοναιμικών γυναικών και των ασθενών με 



 34

λειτουργική ωοθηκική υπερανδρογοναιμία (27). Οι περισσότερες περιπτώσεις 

λειτουργικής ωοθηκικής υπερανδρογοναιμίας είναι ιδιοπαθείς (πρωτοπαθείς). 

Λιγότερο από 10% της επινεφριδιακής υπερανδρογοναιμίας μπορεί μπορεί 

αναντίρρητα να αποδοθεί σε μια καλά τεκμηριωμένη παθοφυσιολογική 

οντότητα όπως η μη κλασσική υπερπλασία των επινεφριδίων (27). Η αιτία της 

πρωτοπαθούς λειτουργικής υπερανδρογοναιμίας έχει προκαλέσει αρκετά 

σοβαρή αντιπαράθεση. 

Η υπερβολικά πρόωρη έναρξη της ήβης προτάθηκε αρχικά ως βάση για την 

πάνω από το φυσιολογικό φλοιοεπινεφριδιακή δυνατότητα στην σύνθεση των 

επινεφριδιακών ανδρογόνων από τον Yen και τους συνεργάτες του (113).   

Ο Rosenfield και συν. το 1992 ακολούθως καθόρισαν την λειτουργική 

επινεφριδιακή υπερανδρογοναιμία ως υπεραπόκριση στην ACTH είτε των 

DHEA είτε της ανδροστενεδιόνης από την κατασταλμένη απο την 

δεξαμεθαζόνη βασική κατάσταση. Σε μια μελέτη η οποία αφορούσε 40 

υπερανδρογοναιμικές γυναίκες οι οποίες συμφώνησαν να υποστούν έλεγχο 

με ACTH, δεξαμεθαζόνη και GnRH αγωνιστή (114). To 60% της ομάδας είχε 

λειτουργική επινεφριδιακή υπερανδρογοναιμία και το 70% λειτουργική 

ωοθηκική υπερανδρογοναιμία όπως έδειξε το τεστ καταστολής των 

ανδρογόνων με GnRH αγωνιστή ή με δεξαμεθαζόνη. Οι επινεφριδιακές και 

ωοθηκικές διαταραχές συνέβησαν μόνες ή σε συνδυασμό. Περίπου 35% των 

υπερανδρογοναιμικών γυναικών είχαν μόνο λειτουργική ωοθηκική 

υπερανδρογοναιμία, 35% είχαν λειτουργική ωοθηκική υπερανδρογοναιμία 

μαζί με λειτουργική επινεφριδιακή υπερανδρογοναιμία, 25% είχαν μόνο 

λειτουργική επινεφριδιακή υπερανδρογοναιμία και λιγότερο απο 10% των 

περιπτώσεων ήταν ιδιοπαθείς. Μία από τις 23 γυναίκες (2,5%) είχε ξεκάθαρη 
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ανεπάρκεια 21-υδροξυλάσης και καμιά δεν είχε τύπο λειτουργικής 

επινεφριδιακής υπερανδρογοναιμίας ανθεκτικό στην δεξαμεθαζόνη. 

Η υπερδραστικότητα της δευδροεπιναδροστερόνης στην ACTH ήταν η 

συνηθέστερη διαταραχή στην λειτουργική επινεφριδιακή υπερανδρογοναιμία. 

Αυτή η ομάδα των ασθενών περιλάμβανε 18 απο τις 22 17-κετοστεροειδείς 

υπεραποκρίσεις. Μόνο 20% της ομάδας αυτής είχαν αυξημένα επίπεδα 

θειϊκής DHEA. Οι αποκρίσεις της κορτιζόλης ήταν σημαντικά αυξημένες σε 

αυτή την ομάδα. Οι δείκτες δραστικότητας της 17,20 λυάσης, οι λόγοι των 

DHEA ή της ανδροστενεδιόνης πρός την κορτιζόλη, ήταν σημαντικά 

αυξημένοι. O Gonzales και οι συνεργάτες του το 1996 (115) βρήκαν στοιχεία 

συμβατά με υπερδραστικότητα της 17,20 λυάσης σε ασθενείς με χρόνια 

υπερανδρογοναιμική ανωοθηλακιορρηξία και έδειξαν ότι αυτή επέμενε και 

μετά την καταστολή των γονάδων. Αυτά τα δεδομένα είναι συμβατά με την 

πρόταση ότι η δυσλειτουργία στην δραστικότητα του P450c17 είναι υπεύθυνη 

για τις περισσότερες περιπτώσεις λειτουργικής επινεφριδιακής 

υπερανδρογοναιμίας.  

Μερικά στοιχεία υποστηρίζουν την υπόθεση ότι η πρωτοπαθής λειτουργική 

επινεφριδιακή υπερανδρογοναιμία προκαλείται από δυσλειτουργία της 

επινεφριδιακής στεροειδογένεσης παρά απο υπεβολική αδρεναρχή. Πρώτον η 

υπερδραστικότητα της 17-υδροξυλάσης/17,20 λυάσης στο φλοιό των 

επινεφριδίων φαίνεται ότι συχνά σχετίζεται με υπερδραστικότητα σε αυτά τα 

μονοπάτια της ωοθήκης. Δεύτερον η επινεφριδιακή υπερπαραγωγή των 17-

κετοστεροειδών σχετίζεται με αυξημένα επίπεδα του δείκτη αδρεναρχής 

θειϊκής DHEA σε μια μικρή μειονότητα των περιπτώσεων (περίπου 20%). 

Τρίτον, υπάρχουν στοιχεία διάχυτης αλλά ποικίλης δυσλειτουργίας από έναν 
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αριθμό θεμάτων η οποία αφορά την έκκριση κορτικοστεροειδών και οδηγεί σε 

μια τάση για υπερκορτιζολαιμία. Επιπροσθέτως συσσωρεύονται νέα στοιχεία 

ότι η υπερινσουλιναιμία σχετίζεται και με επινεφριδιακή και με ωοθηκική 

δυσλειτουργία και ότι υπάρχουν περιφερειακές διαταραχές στο μεταβολισμό 

των κορτικοστεροειδών. 

Η αλλαγή του μεταβολισμού της κορτιζόλης έχει προταθεί ως ένας άλλος 

υποκείμενος μηχανισμός της λειτουργικής επινεφριδικής υπερανδρογοναιμίας 

στο PCOS. O αυξημένος περιφερικός μεταβολισμός της κορτιζόλης, μπορεί 

να οφείλεται είτε στην αυξημένη αδρανοποίηση της κορτιζόλης από την 5α- 

αναγωγάση ή στην παρεμπόδιση της επανεργοποίησης της κορτιζόλης από 

την 11β-υδροξυστεροειδική δεϋδρογενάση 1, οδηγεί σε μείωση της 

καταστολής της έκκρισης της ACTH. Σημειώνεται ότι η αντίσταση στην 

ινσουλίνη μπορεί εν μέρει να ευθύνεται για την αύξηση της δραστικότητας της 

5α- αναγωγάσης της κορτιζόλης, χωρίς να επηρεάζει το ρυθμό παραγωγής 

της κορτιζόλης. Έτσι, ο άξονας υποθάλαμος-υπόφυση-επινεφρίδια ενδέχεται 

να διεγείρεται και  ο ρυθμός παραγωγής τόσο της κορτιζόλης όσο και των 

επινεφριδικών ανδρογόνων μπορεί να είναι αυξημένος. Μολονότι τα επίπεδα 

της κορτιζόλης διατηρούνται στα φυσιολογικά όρια, λόγω αυξημένου 

μεταβολισμού της κορτιζόλης, οι τιμές των επινεφριδιακών ανδρογόνων 

αυξάνονται. 

Πρέπει, να σημειωθεί ότι οι εκτροπές της επινεφριαδικής λειτουργίας 

θεωρούνται ότι έχουν περιορισμένη κλινική σημασία στην εκδήλωση της 

υπερανδρογοναιμίας στο σύνδρομο των πολυκυστικών ωοθηκών. 
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8. Ο ρόλος του διαταραγμένου περιφερικού μεταβολισμού. 

 

O περιφερειακός στεροειδικός μεταβολισμός είναι αλλαγμένος στο PCOS. Ο 

Rodin και οι συνεργάτες του (116) ανέφεραν στοιχεία τα οποία υποστηρίζουν 

την δυσλειτουργία της 11β-υδροξυστεροειδούς δευδρογενάσης στην PCOS. 

Βρήκαν σημαντικώς αυξημένες εκκρίσεις ούρων στους μεταβολίτες της 

κορτιζόλης και οι λόγοι 11-κέτο προς 11-υδρόξυ μεταβολίτες των 

κορτικοστεροειδών εμφανίζονται αυξημένοι πάνω από τα φυσιολογικά, σε 

40% των ασθενών. Τα δεδομένα είναι συμβατά με ένα αυξημένο μεταβολισμό 

της κορτιζόλης προκαλώντας μια επαναρύθμιση στην έκκριση της ACTH, με 

συνεπαγόμενη γενική επινεφριδιακή υπεραπόκριση. Η υπερινσουλινιαμία έχει 

προταθεί ως αίτιο αυξημένης κάθαρσης της κορτιζόλης. Στοιχεία οριακής 

αύξησης της δραστικότητας της 5α-ρεδουκτασης, πιθανώς λόγω της  

υπερανδρογοναιμίας, έχουν επίσης αναφερθεί (116). Η παχυσαρκία μπορεί 

να συνεισφέρει στην υπερανδρογοναιμία στο PCOS. Ο λιπώδης ιστός έχει την 

δυνατότητα να σχηματίσει τεστοστερόνη και οιστρόνη από αδρανείς 

πρόδρομες ουσίες. Η απώλεια βάρους κατεβάζει στο φυσιολογικό τα επίπεδα 

των ανδρογόνων σε μερικές περιπτώσεις χρόνιας υπερανδρογοναιμικής 

ανωοθηλακιορηξίας (117). Εν μέρει αυτό φαίνεται ότι σχετίζεται με την 

βελτίωση της ωοθηκικής λειτουργίας η οποία συμβαίνει από τα χαμηλά 

επίπεδα ινσουλίνης (118).   
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 Γ. Γενετική του Συνδρόμου των Πολυκυστικών Ωοθηκών  

     (PCOS). 

 

1. Οικογενειακή κατανομή του συνδρόμου. 

 

Η οικογενειακή κατανομή των φαινοτύπων PCOS και των μεταβολικών και 

αναπαραγωγικών διαταραχών του, έχει διαπιστωθεί εδώ και αρκετό καιρό 

(119). Ενώ η οικογενής κατανομή του PCOS υποστηρίζει δυναμικά τον ρόλο 

των γενετικών παραγόντων στην ανάπτυξη του PCOS, η ετερογένεια των 

φαινοτυπικών χαρακτηριστικών σε διαφορετικές οικογένειες, αλλά μερικές 

φορές ακόμα και μέσα στην ίδια οικογένεια, υποβαθμίζει τον ρόλο των 

περιβαλλοντικών παραγόντων. Το PCOS  εμφανίζει διαφορετικούς 

φαινοτύπους και ο ακριβής τρόπος κληρονομικότητας έχει ακόμη αρκετό 

δρόμο ώστε να εξηγηθεί πλήρως (120,121). Οικογενειακές μελέτες του PCOS 

αποκάλυψαν κυρίως την μορφολογία των ωοθηκών, τις διαταραχές εμμήνου 

ρύσεως, τα συμπτώματα της υπερανδρογοναιμίας  (122-128). Ο Cooper και 

συνεργάτες του  το 1968 σε μια μεγάλη μελέτη περιέγραψαν πρώτοι την 

επίπτωση της ολιγομηνόρροιας και των πολυκυστικών ωοθηκών σε συγγενείς 

πρώτου βαθμού ασθενών με PCOS σε σύγκριση με μια ομάδα ελέγχου (119). 

Σε αυτή την μελέτη ο προτεινόμενος μηχανισμός της κληρονομικότητας ήταν 

αυτοσωματικά κυρίαρχος με μειωμένη διεισδιτικότητα. Ο Givens και οι 

συνεργάτες του το 1988 έχουν αναφέρει μια σειρά περιπτώσεων βασισμένων 

σε οικογενειακές μελέτες, οι οποίες χρησιμοποίησαν ως διαγνωστικά κριτήρια 

την υπερτρίχωση, την ολιγομηνόρροια και τις πολυκυστικές ωοθήκες 
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(129,130) και ανέδειξαν μια οικογενειακή συσσώρευση των 

υπερανδρογοναιμικών και μεταβολικών διαταραχών. Αυτές οι μελέτες πρώτες 

απεκάλυψαν μερικές από τις μεταβολικές διαταραχές, όπως ο σακχαρώδης 

διαβήτης, η αντίσταση στην ινσουλίνη, οι διαταραχές λιπιδίων, η υπέρταση, 

και η αρτηριοσκλήρυνση. Η ολιγοσπερμία και η αυξημένη έκκριση της LH 

βρέθηκε σε μερικούς άρρενες της ομάδας μελέτης να συνδέεται με το X 

χρωμόσωμα (130,131). Ο Ferriman και ο Purdie  το 1979 μελέτησαν μια 

μεγάλη ομάδα τριχωτών γυναικών με ή χωρίς ολιγομηνόρροια και τις 

οικογενειές τους (122). Αυτοί ανέφεραν μια υψηλότερη επίπτωση της 

τριχοφυίας, της ολιγομηνόρροιας και της στειρότητας σε πρώτου βαθμού 

συγγενείς, συγκρινόμενες με μη τριχωτές γυναίκες της ομάδας ελέγχου. Ένα 

ερωτηματολόγιο απεκάλυψε αυξημένη αλωπεκία σε άνδρες συγγενείς (122). 

Ο Lunde και οι συνεργάτες του  το 1989 μελέτησαν οικογένειες 132 γυναικών 

από την Νορβηγία οι οποίες ταυτοποιήθηκαν μετά από ωοθηκεκτομή και οι 

οποίες είχαν 2 ή περισσότερα από τα ακόλουθα συμπτώματα: 1) διαταραχές 

εμμήνου ρύσεως, 2) υπερτρίχωση, 3) στειρότητα και/ή παχυσαρκία (123). 

Αυτοί επίσης συνέκριναν τις γυναίκες με την ομάδα ελέγχου και τις οικογένειες 

τους και βρήκαν ένα σημαντικά υψηλό ποσοστό πρόωρης αλωπεκίας και 

αυξημένης αλωπεκίας ανάμεσα σε άρρενες συγγενείς (123). 

Χρησιμοποιώντας τα κριτήρια του NIHCD (National Institute of Child Health 

and Human Development conference) 1990 για την διάγνωση του PCOS οι 

Kahsar-Miller και συνεργάτες τους το 2001 σε γυναίκες και αδελφές ασθενών 

με PCOS ανέφεραν ποσοστά 24% και 32% αντίστοιχα (127). Ο Legro και οι 

συνεργάτες του το 1998 έδειξε ότι 22% των αναπαραγωγικής ηλικίας 

αδελφών γυναικών με PCOS εκπλήρωναν τα διαγνωστικά κριτήρια του 
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PCOS, ενώ το 24% είχαν αυξημένα επίπεδα  τιμών τεστοστερόνης και 

DHEAS με φυσιολογική έμμηνο ρύση (126). Αναφέρθηκαν 16% και 8% 

αντίστοιχα ποσοστά επίπτωσης σε αδελφές και μητέρες ασθενών με PCOS 

(130). Στοιχεία για την κληρονομικότητα των μεταβολικών φαινοτύπων όπως 

η λειτουργία των β-κυττάρων και η αντίσταση στην ινσουλίνη αναφέρθηκαν σε 

οικογενειακές μελέτες στο PCOS. Μελετώντας τις οικογένειες πέντε ασθενών 

με PCOS ο Norman και οι συνεργάτες του το 1992 ανέφεραν ότι αυξημένα 

επίπεδα ινσουλίνης ήταν συνήθη ανάμεσα σε πρώτου βαθμού συγγενείς 

(131). Ο Legro και οι συνεργάτες του το 2002 ανέφεραν ότι νοσήσαντες 

αδελφές γυναικών με PCOS (τα οποία πληρούσαν τα κριτήρια  για την 

διάγνωση του PCOS με υπερανδρογοναιμία) είχαν αυξημένα επίπεδα 

ινσουλίνης και χαμηλό λόγο γλυκόζης νηστείας προς ινσουλίνη νηστείας (132) 

και οι αδελφοί των γυναικών με PCOS είχαν αυξημένα επίπεδα 

δευδροεπιανδροστερόνης (DHEA) (133). Έχει επίσης αναφερθεί ότι μητέρες 

και πατέρες ασθενών με PCOS έχουν αυξημένη επίπτωση διαταραχής 

ανοχής γλυκόζης και σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 εκεί που αδελφοί και 

αδελφές εμφανίζουν αντίσταση στην ινσουλίνη συγκρινόμενη με παρόμοιας 

BMI και ηλικίας ομάδας ελέγχου υγιών ατόμων (131). 

 

 

 

 

2. Υποψήφια γονίδια για το PCOS. 

α. Γονίδια αφορώντα στην ωοθηκική και επινεφριδιακή  

    στεροειδογένεση. 
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Η συχνότερη βιοχημική ανωμαλία σε γυναίκες με PCOS είναι η 

υπερανδρογοναιμία. Για αυτό το λόγο οι ερευνητές έχουν από καιρό 

προσπαθήσει να εντοπίσουν μια σύνδεση ή μια συσχέτιση μεταξύ του PCOS 

και των γονιδίων τα οποία αναμιγνύονται στην βιοσυνθετική οδό (Εικόνα 2). 

Τα σχετικότερα γονίδια τα οποία αφορούν την στεροειδογένεση CYP11α, 

CYP21, CYP17 και CYP19 έχουν αντιφατικές ιδιότητες και συζητούνται 

παρακάτω. 

 

 

Εικόνα 2 : Βιοσύνθεση των στεροειδών ορμόνών. Στην παραπάνω εικόνα παρουσιάζο- 

νται τα ένζυμα που μετέχουν στην σύνθεση των στεροειδών ορμονών, τα υποστρώματα των  

ενζύμων αυτών καθώς και τα προϊόντα των αντιδράσεων. 



 42

 

β. Γονίδιο CYP11α. 

 

Η επινεφριδιακή και ωοθηκική στεροειδογένεση ξεκινά με μετατροπή της 

χοληστερόλης σε προγεστερόνη, η οποία καταλύεται από το κυτόχρωμα P450 

το οποίο κωδικοποιείται από το γονίδιο CYP11α το οποίο βρίσκεται στο 

15q24 (135). Αυτή η μετατροπή είναι ένα βήμα καθοριστικό για την 

στεροειδογένεση. Ο Gharani και οι συνεργάτες του το 1997 διεξήγαγαν μια 

μελέτη συσχετισμού η οποία περιελάμβανε 97 γυναικες με PCOS και έδειξαν 

ότι υφίσταται μια στατιστικά σημαντική σχέση μεταξύ των επιπέδων 

τεστοστερόνης ορού και των αλληλομόρφων ενός VNTR (variable tandem 

repeats) πολυμορφισμού (tttta)n της  5΄αμετάφραστης περιοχής (UTR) του 

mRNA του γονιδίου CYP11α. Δύο ανεξάρτητες μεταγενέστερες μελέτες από 

την Ελλάδα (136) και την Κίνα (137), αντίστοιχα, επιβεβαίωσαν τα 

αποτελέσματα αυτά και υποστήριξαν τον ρόλο του CYP11α και του PCOS. 

Αν και αυτές οι μελέτες δείχνουν ότι τα αλληλόμορφα του CYP11α παίζουν 

ένα ρόλο στην αιτιολογία της υπερανδρογοναιμίας και/ή στο PCOS, 

ακόλουθες μελέτες συμπεριλαμβανομένης και μίας με ένα μεγάλο αριθμό 

δειγμάτων από το Ην. Βασίλειο και  την Φιλανδία (138) έχουν αποτύχει να 

εντοπίσουν μια σημαντική σύνδεση ή συσχετισμό μεταξύ του γενετικού τόπου 

CYP11α και/ή του αριθμού των πολλαπλών επαναλήψεων στα αλληλόμορφα 

του γονιδίου με το PCOS (139-142). Παρότι οι τελευταίες μελέτες υποβίβασαν 

τη σημασία του, το CYP11α τουλάχιστον εν μέρει είναι ένα εν δυνάμει 

υποψήφιο γονίδιο για την παθογένεια του PCOS και περαιτέρω έρευνες 

απαιτούνται λόγω των αντικρουομένων αποτελεσμάτων. 
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γ. Γονίδιο CYP21. 

 

Ένα απο τα κύρια βήματα στην ωοθηκική και επινεφριδιακή στεροειδογένεση 

είναι η μετατροπή της 17-υδροξυπρογεστερόνης σε 11-δεσοξυκορτιζόλη ή 

οποία καταλύεται από την 21-υδροξυλάση, ένα ένζυμο το οποίο 

κωδικοποιείται από το CYP21. Η ανεπάρκεια αυτού του ενζύμου, το οποίο 

παρουσιάζει αυτοσωματική υπολλειπόμενη κληρονομικότητα, είναι υπεύθυνη 

για πολλές περιπτώσεις συγγενούς υπερπλασίας των επινεφριδίων ενώ και 

τα αυξημένα επίπεδα 17-υδροξυπρογεστερόνης στον ορό σχετίζονται με αυτή 

την ανεπάρκεια. Γυναίκες με λειτουργική υπερανδρογοναιμία ή PCOS έχουν 

συνήθες εύρημα αυξημένη απόκριση 17-υδροξυπρογεστερόνης μετά από 

διέγερση με ACTH (143). Επιπλέον, ασθενείς οι οποίοι είναι ετεροζυγώτες για  

μεταλλάξεις  στο γονίδιο του CYP21 εμφανίζουν ένα κλινικό φαινότυπο ο 

οποίος μοιάζει με PCOS (144). Οι μεταλλάξεις του  CYP21 έχουν ερευνηθεί 

ως ενεχόμενες στη παθογένεια των ασθενών με PCOS. O Witchel και οι 

συνεργάτες του το 1997 έδειξαν ότι παιδιά με πρόωρη εμμηναρχή και 

κορίτσια στην εφηβεία με υπερανδρογοναιμία ήταν ετεροζυγώτες για 

μεταλλάξεις στο CYP21 (145). Ωστόσο ο Escobar-Morreale και οι συνεργάτες 

του το 1999 δεν βρήκαν ξεκάθαρη σχέση μεταξύ του γονοτύπου του CYP21 

και της λειτουργικής καταγωγής της υπερανδρογοναιμίας (146) και ο Glintborg 

και συνεργάτες  το 2005 δεν βρήκαν σχέση μεταξύ των γυναικών με ιδιοπαθή 

υπερτρίχωση και PCOS  (147). Πρόσφατα ο Witchel και οι συνεργάτες του το 

2005 διεξήγαγαν μια αναδρομική μελέτη συσχέτισης που περιελάμβανε 114 

ασθενείς με PCOS, η οποία δεν έδειξε στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ 
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των γονιδιακών συχνότητων της μετάλαξης του CYP21 των ασθενών με 

PCOS με ή χωρίς υπερανδρογοναιμία και της ομάδας ελέγχου (148). Εν 

κατακλείδι,  μεταλλάξεις στο γονίδιο CYP21 δεν φαίνεται να παίζουν κάποιο 

ρόλο κλειδί στην ανάπτυξη του PCOS. 

 

δ. Γονίδιο CYP17. 

 

Άλλα βήματα τα οποία καθορίζουν τον ρυθμό της ωοθηκικής και 

επινεφριδιακής βιοσύνθεσης των ανδρογόνων είναι η μετατροπή της 

πρεγνενολόνης και προγεστερόνης σε 17-υδροξυπρεγνενολόνη και 17-

υδροξυπρογεστερόνη αντίστοιχα και από αυτά τα στεροειδή σε 

δευδροεπιανδροστερόνη και ανδροστενεδιόνη η οποία καταλύεται απο το 

ένζυμο P450c17. Αυτό το ένζυμο έχει δραστικότητες 17α-υδροξυλάσης και 

17,20-λυάσης και κωδικοποιείται από το γονίδιο CYP17 το οποίο εντοπίζεται 

στο 10q24.3 (149,150). Αρχικά είχε προταθεί ότι μια υπερβολική 

επινεφριδιακή και ωοθηκική απόκριση και μια αυξημένη ενζυμική 

δραστικότητα του P450c17 ήταν υπεύθυνα για τα υψηλά επίπεδα 

ανδρογόνων σε ασθενείς με PCOS και λειτουργική υπερανδρογοναιμία 

(151,152). Ο Escobar-Morreale και οι συνεργάτες του το 1994 πρότειναν ότι οι 

περισσότερες υπερανδρογοναιμικές γυναίκες εμφάνιζαν αυξημένη 

δραστικότητα του ενζύμου P450c17 σε περιοχές των ωοθηκών και των 

επινεφριδίων (153). Σε συμφωνία με αυτές τις μελέτες ο Wickenheisser και οι 

συνεργάτες του το 2004 ανέφεραν αυξημένη έκφραση του P450c17 και 

αυξημένη ενζυμική δραστικότητα στα κύτταρα της θήκης στις ωοθήκες 

γυναικών με PCOS καθώς και αυξημένη αυξημένη ενεργοποίηση 
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(transactivation) του υποκινητή του CYP17 από trans ρυθμιστικά στοιχεία 

(150,154). Σε μια άλλη μελέτη ο Carey και οι συνεργάτες του  το 1994 

αναγνώρισαν ένα σπάνιο σημειακό νουκλεοτιδικό πολυμορφισμό (T/C) στην 

θέση -34 του υποκινητή του γονιδίου CYP17, ο οποίος προσδίδει αυξημένη 

επιδεκτικότητα στην έναρξη του PCOS (155). Ακόμα, η Διαμάντη-Κανδαράκη 

και οι συνεργάτες της  το 1999 επιβεβαίωσαν αυτό το εύρημα σε Έλληνες 

ασθενείς με PCOS (156), ενώ ακόλουθες μελέτες έχουν αποτύχει να 

αναδείξουν μια σημαντική σύνδεση ή σχέση μεταξύ  CYP17 και PCOS (157-

159). 

Αν και τα μέχρι τώρα στοιχεία δείχνουν ότι το CYP17 δεν είναι το δυνατότερο 

υποψήφιο γονίδιο για το PCOS, θα πρέπει επίσης να σημειωθεί ότι η 

μεταφραστική ρύθμιση του γονιδιακού προϊόντος μπορεί να παίζει ένα ρόλο 

στην παθοφυσιολογία του PCOS. Επειδή η φωσφορυλίωση της σερίνης 

αναμιγνύεται στην μεταφραστική ρύθμιση της δραστικότητας της 17,20 

λυάσης (160), προτάθηκε ότι η μεταφραστική υπερφωσφορυλίωση της 

σερίνης υπολείπεται του P450c17 μιας ελαττωματικής κινάσης και μπορεί να 

αυξάνει την δραστικότητα του ενζύμου της 17,20 λυάσης (160,161). 

Ενδιαφέρον είναι επίσης ότι η ανάδειξη της φωσφορυλίωσης της σερίνης της 

β- αλυσίδας του υποδοχέα της ινσουλίνης, προκαλεί αντίσταση στην 

ινσουλίνη in vitro (161,162). Άλλο ένα ενδιαφέρον εύρημα είναι  ότι 50% των 

γυναικών με PCOS οι οποίες είχαν υπερανδρογοναιμία και αντίσταση στην 

ινσουλίνη είχαν υπερφωσφορυλιωμένη σερίνη στους υποδοχείς ινσουλίνης 

(163). Έτσι θεωρήθηκε, ότι μια μονήρης βλάβη παράγει στις γυναίκες με 

PCOS τόσο την αντίσταση στην ινσουλίνη, όσο και την υπερανδρογοναιμία 

(164). Συνολικά αυτά τα δεδομένα παρέχουν ένα ενθαρρυντικό στοιχείο της 
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υπόθεσης της σερίνης ως αιτίου του PCOS, ωστόσο αυτό πρέπει να 

αποδειχθεί. 

 

ε. Γονίδιο CYP19. 

 

Ένα ενζυμικό σύμπλεγμα το οποίο καλείται αρωματάση μετατρέπει τα C19 

στεροειδή (ανδρογόνα) σε C18 στεροειδή (οιστρογόνα). Αυτό το ενζυμικό 

σύμπλεγμα αποτελείται από την αρωματάση του κυτοχρώματος (P450αρωμ), 

την NADPH αναγωγάση του κυτοχρώματος P450 (165). Η P450αρωμ 

κωδικοποιείται από το CYP19 το οποίο εντοπίζεται στο 15p21.1 (166). Η 

ανεπάρκεια της αρωματάσης έχει αναφερθεί σε ένα αριθμό ασθενών με 

υπερανδρογοναιμία (167,168). Ανοσοιστοχημικές μελέτες των πολυκυστικών 

ωοθηκών δεν μπόρεσαν να αποκαλύψουν κάποια δραστικότητα της 

αρωματάσης στα διαφόρων μεγεθών ωοθυλάκια του άντρου (169). Ο 

Erickson και οι συν. το 1979 έδειξαν ότι τα κοκκιωματώδη κύτταρα τα οποία 

ελήφθησαν από μετρίου μεγέθους ωοθυλάκια γυναικών με PCOS είχαν μικρή 

δραστικότητα αρωματάσης (170). Παρομοίως ο Jakimiuk και συν. το 1998 

έδειξαν πως όταν συγκρίνονταν με ωοθυλάκια της ομάδας ελέγχου, όλα τα 

PCOS ωοθηλάκια περιείχαν χαμηλές ποσότητες P450αρωμ 

mRNA,οιστραδιόλης και χαμηλή διεγερμένη βιοδραστικότητα της αρωματάσης 

(171). Αυτά τα ευρήματα δείχνουν ότι η δραστικότητα της αρωματάσης μπορεί 

να ελαττωθεί σε ασθενείς με PCOS και ότι η πιθανή υπερανδρογοναιμία 

εξαιτίας αυτής της μειωμένης δραστικότητας μπορεί να συνεισφέρει στην 

ανώμαλη ωοθηκική ανάπτυξη. Εάν το CYP19 είναι ένα υποψήφιο γονίδιο για 

την παθογένεια του PCOS ή της υπερανδρογοναιμίας πρέπει να διερευνηθεί. 
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Μελέτες οι οποίες αφορούν τακτικό έλεγχο για μεταλλάξεις και σύνδεση δεν 

αποκάλυψαν κάποιο στοιχείο, ότι η ποικιλία του CYP19 συμμετέχει στην 

αιτιολογία του PCOS (172). Ωστόσο μελέτες συσχέτισης οι οποίες 

χρησιμοποιούν SNPs και απλοτύπους έδειξαν συσχέτιση με τα συμπτώματα 

του PCOS και τα επίπεδα τεστοστερόνης του ορού (173). 

 

στ. Γονίδιο HSD17B5 

 

Η  17-β υδροξυστεροειδική Δεϋδρογενάση HSD17B5 (or AKR1C3, MIM 

603996) είναι ένα μέλος της υπεροικογένειας αλδο-κέτο ρεδουκτάσης και 

αποτελείται από διάφορα ένζυμα με πολλαπλές λειτουργίες τα οποία 

διαφέρουν τόσο στην έκφραση στους ιστούς όσο και στην ειδίκευση του 

υποστρώματος (174). Είναι το υπεύθυνο ένζυμο για την αναγωγή της 

ανδροστενεδιόνης σε τεστοστερόνη στα κύτταρα της ωοθήκης και των 

επινεφριδίων τα οποία είναι οι κύριες πηγές τεστοστερόνης στις γυναίκες 

(174, 175). Προσφάτως αναφέρθηκε ότι ένας νέος σημειακός νουκλεοτιδικός 

πολυμορφισμός στη θέση -71 του υποκινητή του γονιδίου  HSD17B5 (ref SNP 

ID: rs3763676) σχετίζεται με το PCOS και με υψηλά επίπεδα τεστοστερόνης 

(174) (Εικόνα 3). Ωστόσο επόμενες μελέτες δεν επαλήθευσαν τον 

προαναφερθέντα συσχετισμό με την υπερανδρογοναιμία (175, 176), σε 

γυναίκες με PCOS (175) και σε κορίτσια με καθυστερημένη ενήβωση (176).  
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Εικόνα 3 : Ο σημειακός νουκλεοτιδικός πολυμορφισμός A-71G στο γονίδιο HSD17B5. 

 

3. Γονίδια  σχετίζόμενα με ορμονικά αποτελέσματα των   

    στεροειδών ορμονών. 

 

α. Γονίδιο του υποδοχέα των ανδρογόνων. 

 

Όλα τα ανδρογόνα λειτουργούν μέσω του υποδοχέα των ανδρογόνων και 

αυτός ο υποδοχέας ανήκει στην ομάδα των πυρηνικών μεταγραφικών 

παραγόντων. Ο υποδοχέας των ανδρογόνων κωδικοποιείται από το γονίδιο 

(AR) το οποίο εντοπίζεται στο Xq11-12 (178) και αποτελείται από 3 δομικές 

περιοχές (domains): Την περιοχή ενεργοποίησης, την περιοχή σύνδεσης του 

DNA, και την περιοχή σύνδεσης του προσδέτη (ligand). Ένας πολυμορφισμός 

VNTR ο οποίος αποτελείται από επαναλήψεις CAG (από 11 έως 38 

επαναλήψεις, με μέσο όρο 20) στο εξώνιο 1, κωδικοποιεί μια αλυσίδα 

πολυγλουταμίνης στο  αμινοτελικό άκρο της διαδραστικής περιοχής και 

τοποθετείται στο AR (179). Η μεταγραφική ενεργοποίησηση του υποδοχέα 

των ανδρογόνων σχετίζεται αντιστρόφως με τον αριθμό των επαναλήψεων 

CAG (180). Ποικιλίες αυτών των επαναλήψεων, ακόμα και μέσα στά 

φυσιολογικά όρια (11-38 CAG), έχουν συσχετισθεί με πολλές διαταραχές οι 

 

υποκινητής 

-71A/G πολυμορφισμός 

 Γειτνιάζει με τη θέση πρόσδεσης των γενικών 
μεταγραφικών παραγόντων Sp1/Sp3 και αυξάνει 
την συγγένεια πρόσδεσης τους για τον υποκινητή 
in vitro.  

10p14-15 
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οποίες σχετίζονται με χαμηλές ή υψηλές ανδρογονικές δράσεις (181-184). 

Έτσι, ο ελαττωμένος αριθμός επαναλήψεων CAG (κάτω από 11) που αυξάνει 

την μεταγραφική ενεργοποίηση του υποδοχέα των ανδρογόνων μπορεί να 

εξηγήσει μερικώς τον φαινότυπο PCOS με φυσιολογικά επίπεδα ανδρογόνων 

και συμπτώματα υπερανδρογοναιμίας (185). Πάντως ο Urbanek και συν. το 

1999 δεν μπόρεσε να εντοπίσει κάποια συσχέτιση μεταξύ του VNTR και του 

PCOS (70). Παρομοίως ο Mifsud και συν.  το 2000 δεν βρήκε διαφορές 

μεταξύ των ανωοθυλακιορηκτικών ασθενών με PCOS και της ομάδας ελέγχου 

για την κατανομή των συχνοτήτων των αλληλομόρφων των CAG 

επαναλήψεων (185). Αντιθέτως ο Hickey και συν. το 2002 έδειξαν μια 

σημαντικά υψηλότερη συχνότητα αλληλομόρφων με  μακρύτερες CAG 

επαναλήψεις (πάνω από 22 επαναλήψεις) για μη γόνιμες ασθενείς PCOS σε 

σύγκριση με γόνιμες γυναίκες (186). Πράγματι και οι δύο αυτές μελέτες 

έδειξαν μια συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων τεστοστερόνης και των 

επαναλήψεων CAG στον υποδοχέα AR. Επιβεβαιώνοντας τις πιο πάνω 

αναφορές ο Jaaskelainen και συν. το 2005 ανέφεραν ότι οι επαναλήψεις CAG 

δεν συμβάλλουν στην εμφάνιση του PCOS (187). Επίσης δεν βρήκαν καμμία 

συσχέτιση μεταξύ του VNTR και του BMI ή των επιπέδων τεστοστερόνης 

ορού (187). Ως αποτέλεσμα κανένα ουσιαστικό στοιχείο δεν υπάρχει μεταξύ 

του ρόλου του AR στην παθογένεια του PCOS. 

 

β. Γονίδιο της SHBG. 

 

Η SHBG ρυθμίζει την πρόσβαση των ανδρογόνων στα όργανα στόχους. Τα 

επίπεδα της SHBG ορού είναι συνήθως χαμηλά σε ασθενείς με 



 50

υπερανδρογοναιμία, συνεισφέροντας  στην αυξημένη διαθεσιμότητα των 

ανδρογόνων στους ιστούς (188). Η ανθρώπινη SHBG  αποτελείται από μία 

γλυκοπρωτείνη η οποία παράγεται από τα ηπατοκύτταρα και κωδικοποιείται 

από ένα γονίδιο 4 Kb στο 17p12-p13 (189,190). Ένας πεντανουκλεοτιδικός 

πολυμορφισμός ο οποίος επαναλαμβάνεται (ΤΑΑΑ)n στον υποκινητή 

(promoter) του γονιδίου της ανθρώπινης SHBG έχει περιγραφεί (191). Αυτός 

ο πολυμορφισμός έχει επίσης αναδειχθεί ότι επηρεάζει την μεταγραφική 

δραστικότητα του γονιδίου της SHBG (191). Κάτω από το φώς αυτών των 

δεδομένων, έχει προταθεί ότι αυτός ο λειτουργικός πολυμορφισμός μπορεί να 

συμβάλλει σε εξατομικευμένες διαφοροποιήσεις των επιπέδων της SHBG και 

με αυτόν τον τρόπο να επηρεάζει την πρόσβαση των ανδρογόνων στα 

όργανα στόχους (192). Η Ξίτα και συν. το 2003 διερεύνησε εάν ο 

πολυμορφισμός (ΤΑΑΑ)n του γονιδίου της SHBG σχετίζεται με το PCOS και 

εάν οι πολυμορφισμοί του σχετίζονται με αλλαγές στα επίπεδα της SHBG του 

ορού. Από την μελέτη του Ελληνικού πληθυσμού αναφέρθηκε μια σημαντική 

συσχέτιση μεταξύ των επαναλήψεων του πολυμορφισμού και του PCOS 

(192). Σε αυτήν την μελέτη οι PCOS ασθενείς έφεραν περισσότερες από 8 

επαναλήψεις ενώ η ομάδα ελέγχου χωρίς υπερανδρογοναιμία εμφάνισε 

υψηλότερη συχνότητα αλληλομόρφων (ΤΑΑΑ)<8τα οποία έφεραν λιγότερες 

από 8 επαναλήψεις. Εκτός αυτού, ασθενείς με PCOS οι οποίοι έφεραν 

(ΤΑΑΑ)> αλληλόμορφο είχαν χαμηλότερα επίπεδα SHBG. Ωστόσο ο Urbanek 

και συν. το 1999 δεν βρήκε κάποια συσχέτιση ή σύνδεση μεταξύ του επιτόπου 

της SHBG και του PCOS (70). Με βάση τα μέχρι τώρα στοιχεία μπορεί να 

εξαχθεί το συμπέρασμα ότι το γονίδιο της SHBG είναι ένα εν δυνάμει 

υποψήφιο γονίδιο στην παθογένεια των PCOS. 
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4. Γονίδια αφορώντα στην δράση και ρύθμιση των  

    γοναδοτροπινών. 

 

 

α. Η LH και τα γονίδια των υποδοχέων. 

 

Τόσο τα επίπεδα της LH όσο και η δράση της LH παρατηρούνται συχνά 

διαταραγμένα σε γυναίκες με PCOS και αυτές οι διαταραχές σχετίζονται με 

ανωορρηξία ως αποτέλεσμα της δράσης της LH στην ωρίμανση των 

ωοθυλακίων (193,194). Έτσι το γονίδιο που κωδικοποιεί την β-υποομάδα της 

LH και είναι υπεύθυνο για την ειδικότητα της LH έχει διερευνηθεί στους 

ασθενείς PCOS. 

Αρχικά, μια ανοσολογικά διαταραγμένη μορφή της LH με δύο σημειακές 

μεταλλάξεις, Trp8Arg και Ilg15Thr  αναγνωρίσθηκε στην β-υποομάδα  της LH 

(195). Ακολούθως δείχθηκε ότι αυτές οι μεταλλάξεις είναι παγκοσμίως 

συνήθεις πολυμορφισμοί με επίπτωση 15% (196). Επιπροσθέτως αυτοί οι 

πολυμορφισμοί παρήγαγαν δομικές αλλαγές στην ποικιλία μορίων LH (v-LH) 

(197) και προκάλεσαν in vitro αυξημένη δραστικότητα και μειωμένη in vivo 

ημίσεια ζωή, όταν συγκρίνονταν με την μη μεταλλαγμένη μορφή (198). 

Ωστόσο η in vivo δραστικότητα της v-LH δεν μπορούσε να εξηγηθεί. Για να 

γίνει κατανοητή η σχέση του v-LH των ασθενών με PCOS o Rajkhowa και 

συν. το 1995 διερεύνησαν τις επιπτώσεις του v-LH τόσο σε υγιείς γυναίκες 

όσο και σε ασθενείς με PCOS και βρήκε ότι η εμφάνιση αυτών των 

μεταλλάξεων στην β-υποομάδα του γονιδίου της LH δεν ήταν υψηλότερη στην 
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ομάδα του PCOS σε σύγκριση με τις υγιείς γυναίκες (199). Από την άλλη 

πλευρά, η ανάλυση των υποομάδων αυτής της μελέτης αποκάλυψε ότι οι 

παχύσαρκες PCOS ασθενείς είχαν υψηλότερη συχνότητα της ετερόζυγης v-

LH σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου των παχύσαρκων της ομάδας ελέγχου 

(199). Σε αντίθεση με το τελευταίο εύρημα ο Tapanainen και συν. το 1999 

στην πολυκεντρική τους μελέτη ανέφεραν ότι οι παχύσαρκοι PCOS ασθενείς 

από την Ολλανδία, την Φιλανδία και τις ΗΠΑ, αλλά όχι από το Ηνωμένο 

Βασίλειο έχουν χαμηλότερη συχνότητα αυτού του τύπου του πολυμορφισμού 

(200). Αν και σε αυτή την μελέτη βρέθηκε ότι ο v-LH προστατεύει με κάποιο 

τρόπο τις παχύσαρκες γυναίκες από το να αναπτύξουν PCOS, άλλες μελέτες 

απέτυχαν να βρουν κάποια συσχέτιση (196,201,202). 

Άλλος ένας τύπος της LH οφείλεται σε μια μονήρη μετάλλαξη, Gly102Ser στον 

β-υπότυπο του γονιδίου της σερίνης (203). Ο Ramanujam και συν. το 1999 

μελέτησαν την μετάλλαξη αυτή σε 176 ασθενείς με διαταραχές εμμήνου 

ρύσεως και 200 Κινέζες από την Σιγκαπούρη με φυσιολογική ωοθηκική 

λειτουργία και την βρήκαν παρούσα μόνο σε 7 ασθενείς (201). Προσφάτως ο 

Takahashi και συν. το 2003 έδειξαν ότι διάφορα SNP’s στην περιοχή του 

υποκινητή του γονιδίου του β-υποτύπου της LH ήταν συχνότερες σε ασθενείς 

με ωοθηκική δυσλειτουργία συμπεριλαμβανομένων των PCOS από τις 

φυσιολογικής ωοθηκικής λειτουργίας γυναίκες (204). 

Η υπόθεση ότι μια ενεργή μετάλλαξη στο γονίδιο του υποδοχέα της LH μπορεί 

να αποτελεί αίτιο της υπερανδρογοναιμίας σε ασθενείς με PCOS οι οποίες 

είχαν φυσιολογικές συγκεντρώσεις LH και αυξημένα επίπεδα ανδρογόνων 

εξετάσθηκε. Χρησιμοποιώντας ανάλυση σύνδεσης (linkage analysis) σε 

οικογένειες με πολλές περιπτώσεις PCOS (205), δεν βρέθηκε κάποια 
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μετάλλαξη του γονιδίου στις προσβεβλημένες οικογένειες (205). Παρομοίως ο 

Urbanek και συν. το 1999 ανέφερε αρνητικά αποτελέσματα σε ένα σύνολο 37 

υποψηφίων γονιδίων από 150 οικογένειες με PCOS (70). 

Συμπερασματικά, τα λειτουργικά αποτελέσματα από αυτά τα v-LH 

παραμένουν ασαφή και φαίνεται να μην παίζουν κάποιο ρόλο κλειδί στην 

παθογένεια των PCOS ή στην γυναικεία υπογονιμότητα, αλλά περαιτέρω 

μελέτες απαιτούνται ώστε να προσδιοριστεί η φυσιολογική και 

παθοφυσιολογική σπουδαιότητα αυτού του τύπου της LH. 

 

5. Γονίδιο της Φολλιστατίνης. 

 

Η Φολλιστατίνη είναι μια μονομερής γλυκοπρωτείνη η οποία κωδικοποιείται 

από ένα μονήρες γονίδιο και σχετίζεται λειτουργικά μέσω του ρόλου της ως 

υψηλής συγγένειας δεσμευτική πρωτεΐνη για την ακτιβίνη (206). Η ακτιβίνη, 

μια διμερής γλυκοπρωτείνη η οποία ανήκει στην υπεροικογένεια TGF-β, 

επάγει την FSH, την έκκριση ινσουλίνης, την ωοθηκική ωρίμανση και 

αναστέλλει την LH-διεγειρόμενη ωοθηκική έκκριση ανδρογόνων (206). Ως 

δεσμευτική της ακτιβίνης πρωτεΐνη, η Φολλιστατίνη μπορεί να αναστρέψει 

κάθε μία από τις επαγόμενες από αυτή αποκρίσεις και in vivo και in vitro (206-

209). Στην πραγματικότητα η υπερέκφραση της Φολλιστατίνης σε επίμυες 

οδήγησε σε καταστολή των επιπέδων FSH και σταμάτησε την ωοθηκική 

ωοθηλακιογένεση (207). Η σε μεγάλο βαθμό αδρανοποίηση της ακτιβίνης 

εξαιτίας της αυξημένης Φολλιστατίνης μπορεί να ελαττώσει της 

συγκεντρώσεις της FSH, να αναστείλει την ωοθηκική ωρίμανση, να αυξήσει 

την παραγωγή ανδρογόνων και να βλάψει την απελευθέρωση της ινσουλίνης. 
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Επειδή όλες αυτές οι αλλαγές είναι τυπικά χαρακτηριστικά του PCOS (210), το 

γονίδιο της Φολλιστατίνης έχει διερευνηθεί σαν υποψήφιο για το PCOS. 

Αρχικά ο Urbanek και συν.  το 1999 εξέτασε ένα σύνολο από 37 υποψήφια 

γονίδια σε 150 οικογένειες με PCOS και ανέφερε στατιστικά σημαντική 

σύνδεση μεταξύ του γονιδίου της Φολλιστατίνης και του PCOS (70). Ωστόσο 

ακόλουθες μελέτες οι οποίες διενεργήθηκαν από τους ίδιους συγγραφείς δεν 

έδειξαν παρόμοια σύνδεση (211). Για να ανιχνεύσουν διαφοροποιήσεις του 

γονιδίου της Φολλιστατίνης έκαναν ανάλυση αλληλουχιών (sequencing) σε 85 

γυναίκες από 19 οικογένειες PCOS ασθενών και αναγνώρισαν 17 μέρη τα 

οποία έφεραν διαφορετικές αλληλουχίες. Μόνο ένας από αυτούς τους 

πολυμορφισμούς ήταν συνήθης και αυτός ο τύπος δεν μπορούσε να 

μεταφραστεί (211). Αυτοί ανέφεραν επίσης παρόμοια έκφραση του mRNA του 

γονιδίου της Φολλιστατίνης σε καλλιεργημένους ινοβλάστες από γυναίκες 

PCOS και  την ομάδα ελέγχου (211). Παρομοίως, δύο μελέτες οι οποίες 

συμπεριέλαβαν ασθενείς με PCOS από την Σιγκαπούρη (212) και την Ισπανία 

(213) δεν μπόρεσαν να βρουν καμιά σημαντική μετάλλαξη στις 

κωδικοποιημένες περιοχές του γονιδίου της Φολλιστατίνης. 

 

6. Γονίδια εμπλεκόμενα στην έκκριση και δράση της 

   ινσουλίνης. 

 

Περίπου 2 δεκαετίες πριν, δείχθηκε ότι οι γυναίκες με PCOS είτε παχύσαρκες 

ή όχι, συγκρινόμενες με φυσιολογικές γυναίκες εμφανίζουν διαφόρου βαθμού 

αντίσταση στην ινσουλίνη και αντισταθμιστική υπερινσουλιναιμία (214). 

Ακολούθησαν αρκετά επιβεβαιωτικά στοιχεία για να γνωρίζουμε σήμερα ότι η 
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υπερινσουλιναιμία και η αντίσταση στην ινσουλίνη αποτελούν συνήθη 

χαρακτηριστικά των ασθενών με PCOS (165). Επομένως αρκετά γονίδια τα 

οποία εμπλέκονται στην έκκριση και δράση της ινσουλίνης έχουν διερευνηθεί 

ως υποψήφια γονίδια στην παθογένεια των PCOS (Εικόνα 4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 4 : Ενδοκυττάριο μονοπάτι της μεταγωγής του σήματος της ινσουλίνης 

α. Γονίδιο της ινσουλίνης. 

 

Το INS τοποθετείται μεταξύ των γονιδίων της υδροξυλάσης της τυροσίνης και 

του  IGF-II στο 11p15.5 και περιλαμβάνει πολλαπλές επαναλήψεις (tandem 
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repeats) (VNTR) οι οποίες βρίσκονται στην 5’ ρυθμιστική περιοχή του INS 

(215). Ο VNTR πολυμορφισμός  ρυθμίζει τον μεταγραφικό ρυθμό του INS 

(216) και πιθανώς του γονιδίου το οποίο κωδικοποιεί την IGF-II (217). Ο 

αριθμός των επαναλήψεων του INS VNTR βρίσκεται μεταξύ 26 και 200 και 

έχει τρείς κατηγορίες μεγεθών. Τα αλληλόμορφα κατηγορίας Ι με την 

μικρότερη πολυμορφική περιοχή, με μέσο μήκος 40 επαναλήψεων. Τα 

αλληλόμορφα κατηγορίας ΙΙ έχουν μήκος 80 επαναλήψεων και είναι σπάνια 

στους λευκούς, ενώ η κατηγορία ΙΙΙ έχει ένα μέσο μήκος 157 επαναλήψεων 

(218). Η μεταγραφική δραστικότητα της μεγαλύτερης πολυμορφικής περιοχής 

είναι μεγαλύτερη από αυτή της πιο μικρής (216). Εκτός της επίδρασης στην 

ρύθμιση της έκφρασης του INS, έχουν ενοχοποιηθεί και για την παθογένεια 

του διαβήτη τύπου-2 σε πολλές μελέτες (219,220). 

Δεν είναι γνωστό εάν η υπερινσουλιναιμία η οποία ανιχνεύεται στις PCOS 

είναι αποτέλεσμα πρωτοπαθούς αντίστασης στην ινσουλίνη ή το άμεσο 

αποτέλεσμα της διαταραχής των β-κυττάρων του παγκρέατος, δεδομένου ότι 

έχουν αναφερθεί διαταραχές τόσο  στην δράση της ινσουλίνης (214,221), όσο 

και στην λειτουργία των παγκρεατικών β-κυττάρων (222,223). Έτσι για να 

διευκρινισθεί η γενετική βάση του PCOS και να καθορισθεί η συσχέτιση με τις 

διαταραχές της έκκρισης και δράσης της ινσουλίνης, πρώτα ο Waterworth και 

συν. το 1997 εκτίμησαν την σύνδεση και την συσχέτιση των INS VNTR 

πολυμορφισμών σε οικογένειες με προσβεβλημένα μέλη με PCOS ή 

ανδρογεννητική αλωπεκία (224). Αυτοί βρήκαν μια συσχέτιση μεταξύ του 

PCOS και του τύπου των αλληλομόρφων στην INS VNTR περιοχή σε τρείς 

διαφορετικούς πληθυσμούς (224). Επιπλέον βρήκαν ότι τα αλληλόμορφα 

κατηγορίας Ι, ειδικά οι γονότυποι ΙΙΙ/ΙΙΙ σχετίζονταν με ανωοθηλακιορρηκτικό 
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PCOS σε δύο ανεξάρτητους πληθυσμούς και ήταν συχνότερες σε γυναίκες με 

PCOS και συμπτώματα από ότι σε αυτές χωρίς συμπτώματα . Επιπροσθέτως 

στην ίδια μελέτη δείχθηκε ότι ο γεωμετρικός μέσος όρος των συγκεντρώσεων 

της ινσουλίνης νηστείας του ορού ήταν σημαντικά υψηλότερος σε οικογένειες 

με κανένα στοιχείο σύνδεσης (linkage) (224). Αυτά τα δεδομένα υποστηρίζουν 

την ιδέα ότι οι VNTR πολυμορφισμοί έχουν ρόλο στούς φαινοτύπους PCOS 

με υπερινσουλιναιμία  ή/και αντίσταση στην ινσουλίνη.  

Σε μια περιεκτική μελέτη ο Urbanek και συν. το 1999 ωστόσο δεν βρήκαν 

κανένα στοιχείο σύνδεσης του INS και του PCOS καθώς και του συσχετισμού 

της τάξης ΙΙΙ των αλληλομόρφων και της υπερανδρογοναιμίας (70). Αλλά η 

διαφορά αυτής της μελέτης από άλλες μελέτες, όπου τα υπερηχογραφικά 

κριτήρια χρησιμοποιούνται συνηθέστερα, ήταν ότι χρησιμοποιήθηκαν τα 

κριτήρια επιλογής του NICHD. Παρομοίως ο Calvo και συν. το 2002 

μελέτησαν τους INS VNTR πολυμορφισμούς σε Ισπανίδες με 

υπερανδρογοναιμία και απέτυχαν να δείξουν συσχέτιση με την ομάδα 

ελέγχου. (225).  

 

β. Γονίδιο του υποδοχέα της ινσουλίνης (INSR). 

 

Ο υποδοχέας της ινσουλίνης είναι μια ετεροτετραμερής γλυκοπρωτείνη η 

οποία αποτελείται από 2 α και 2 β υποομάδες και κωδικοποιείται από το INSR 

το οποίο τοποθετείται πάνω στο χρωμόσωμα 19 (226). Διάφορες μελέτες 

διενεργήθηκαν ώστε να αναγνωρισθεί εάν οι μεταλλάξεις του INSR 

μπορούσαν να εξηγήσουν την αντίσταση στην ινσουλίνη σε γυναίκες με 

PCOS. Αρχικά, η άμεση ανάλυση των αλληλουχιών (sequencing) του INSR 
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από 2 παχύσαρκες γυναίκες με PCOS δεν αποκάλυψε κάποιες μεταλλάξεις 

(227). Ακολούθως αναλύθηκε η αλληλουχία της περιοχής του INSR για την 

κινάση της τυροσίνης σε 22 υπερινσουλιναιμικούς ασθενείς με PCOS και ο 

Talbot και συν.  το 1996 (228) διερεύνησαν τις μεταλλάξεις από την μοριακή 

ανίχνευση ολόκληρης της κωδικοποιημένης περιοχής του INSR σε 24 

υπερινσουλιναιμικές γυναίκες με PCOS και σε καμία από αυτές δεν 

ανιχνεύθηκαν σημαντικές μεταλλάξεις που να συσχετίζουν την αντίσταση στην 

ινσουλίνη με τις PCOS  (228). Προσφάτως σε μια μελέτη ο Urbanek και συν. 

το 2005 έδειξαν σύνδεση (linkage) με τις PCOS σε μια ομάδα από 367 

οικογένειες που σε μεγάλο βαθμό κατάγονταν από την Ευρώπη (229). Μια 

μεγάλη περιοχή του χρωμοσώματος 19p13.2  διερευνήθηκε και η ισχυρότερη 

ένδειξη βρέθηκε με το D19S884, υποστηρίζοντας έτσι τα προηγούμενα 

ευρήματα αυτών των συγγραφέων (229). Σε μια άλλη μελέτη ο Siegel και συν. 

το 2002 εξέτασαν SNP στην περιοχή της κινάσης της τυροσίνης του INSR και 

βρήκαν συσχέτιση μεταξύ των αδύνατων ασθενών με PCOS. Αυτός ο SNP θα 

μπορούσε να αποτελεί προδιάθεση για PCOS, ή να είναι αποτέλεσμα 

ανισορροπίας στην σύνδεση (linkage disequlibrium) με κάποιο άλλο 

πολυμορφισμό του INSR, αλλά η σχέση χρειάζεται περαιτέρω διερεύνηση για 

να επιβεβαιωθεί (230). 
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γ. Πρωτεΐνες του υποστρώματος του υποδοχέα της ινσουλίνης. 

 

Η ενεργοποίηση του υποδοχέα της ινσουλίνης η οποία ακολουθεί την 

δέσμευση με την ινσουλίνη απαιτεί την αυτοφωσφορυλίωση της β-υποομάδας 

του υποδοχέα της ινσουλινης (231). Η επακόλουθη ενεργοποίηση της κινάσης 

της τυροσίνης μετά την αυτοφωσφορυλίωση, φωσφορυλιώνει τα 

υποστρώματα του υποδοχέα της ινσουλίνης (IRS), όπως IRS-1 και IRS-2 

(165). Ακολούθως το IRS-1 και IRS-2 δεσμεύει και ενεργοποιεί 

δραστικές ουσίες όπως η 3-κινάση της φωσφοινοσιτίδης ώστε να προάγει 

μεταβολικές και μεταλλαξιογόνες δράσεις της ινσουλίνης. Όταν ο IRS-1 είναι 

δυσλειτουργικός ο IRS-2 είναι ο κύριος μεταβιβαστής για την ενδοκυτταρική 

μεταβίβαση του σήματος της ινσουλίνης, αλλά απαιτεί για ενεργοποίηση 

υψηλότερη συγκέντρωση ινσουλίνης (232). 

Διάφοροι πολυμορφισμοί του IRS-1 και IRS-2 έχουν ενοχοποιηθεί για την 

αντίσταση στην ινσουλίνη. Ο Gly972Arg πολυμορφισμός του IRS-1 και ο 

Gly1057Asp για τον IRS-2 έχει δειχθεί ότι αυξάνει την ευαισθησία για 

εμφάνιση σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (233,234). Ωστόσο αν και αρχικά 

κανένα στοιχείο για σύνδεση η συσχέτιση με PCOS του IRS -1 δεν βρέθηκε 

σε μια μελέτη οικογενειών η οποία διενεργήθηκε από τον Urbanek και συν. το 

1999 (70), ο πιθανός ρόλος των SNP  των IRS γονιδίων πρέπει περαιτέρω να 

διερευνηθεί. Οι Sir-Petermann και συν. το 2001 ανέφεραν υψηλή συχνότητα 

του Arg972 IRS-1 αλληλομόρφου σε ασθενείς με PCOS σε ένα πληθυσμό της 

Χιλής (235). Αντίθετα με αυτή την μελέτη, ο El Mkadem και συν. το 2001 δεν 

βρήκαν διαφορές στην κατανομή του IRS-1 Gly972Arg και IRS-2 Gly1057Asp 

αλληλομόρφων σε PCOS ασθενείς και στην ομάδα ελέγχου, ωστόσο η μελέτη 
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έδειξε ότι ο Gly972Arg IRS-1 είχε μεγαλύτερη επίπτωση σε ασθενείς με 

ινσουλινοαντίσταση σε σύγκριση με ασθενείς χωρίς ή με την ομάδα ελέγχου 

(236). Φαίνεται ότι η μετφορμίνη σε κυτταρικό επίπεδο υποβοηθεί την 

φωσφορυλίωση της τυροσίνης στην β-υποομάδα του υποδοχέα της 

ινσουλίνης και των IRS πρωτεϊνών και επίσης αυξάνει την 

ινσουλινοεξαρτόμενη και μη, πρόσληψη γλυκόζης μέσω της οικογένειας των 

πρωτεϊνών μεταφορέων (237). Συνολικά οι μελέτες συσχετισμού των IRSs με 

το PCOS και την αντίσταση στην ινσουλίνη εμφανίζουν αντικρουόμενα 

αποτελέσματα όπως συμβαίνει και με τα άλλα υποψήφια γονίδια. Πρέπει 

όμως να τονισθεί ότι σε αυτές τις μελέτες οι πολυμορφισμοί των IRS φαίνεται 

να συσχετίζονται περισσότερο με την αντίσταση στην ινσουλίνη παρά με το 

PCOS. 

 

δ. Γονίδιο της Καλπαΐνης 10 (Calpain 10). 

 

Η καλπαΐνη-10 είναι μια πρωτεάση της κυστεΐνης η οποία παίζει ρόλο στην 

έκκριση και δράση της ινσουλίνης (238) και γενετικές μελέτες δείχνουν ότι 

παραλλαγές στο γονίδιο CAPN10 το οποίο την κωδικοποιεί σχετίζεται με 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (239). Ο Gonzales και συν. το 2002 μελέτησαν 

τέσσερεις πολυμορφισμούς SNPs (SNP-19, SNP-43, SNP-44 και SNP-63 του 

CAPN10 σχετίζονται με το PCOS (240,241). Στις μελέτες αυτές βρέθηκε ότι ο 

SNP-44 σχετίζεται με PCOS σε Ισπανίδες (240,241). Παρόλα αυτά ο Haddad 

και συν το 2002 δεν επιβεβαίωσαν κανένα από τους 4 πολυμορφισμούς ότι 

έχει σχέση με το PCOS (242). Αυτά τα αντιφατικά αποτελέσματα δείχνουν την 
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ανάγκη μελέτης μεγαλύτερων πληθυσμών, οι οποίες θα έπρεπε να 

περιλαμβάνουν χιλιάδες, παρά εκατοντάδες ασθενείς. 

 

7. Γονίδια αφορώντα στην ενεργειακή ομοιόσταση σχετιζόμενα  

    με το  PPARγ. 

 

 

α. Τα γονίδια της λεπτίνης, του υποδοχέα αυτής και της  

     αδιπονεκτίνης. 

 

Ο λιπώδης ιστός έχει αναγνωρισθεί την τελευταία δεκαετία ως ενεργό 

ενδοκρινές όργανο το οποίο εκκρίνει μια ποικιλία από προϊόντα τα οποία 

ονομάζονται αδιποκυτοκίνες (adipocytokines) (243). Δεδομένου ότι ένα 

σημαντικό ποσοστό γυναικών με PCOS είναι υπέρβαρες και μερικές 

παθολογικά παχύσαρκες, τα γονίδια των συχνοτέρων αδιποκυτοκινών, όπως 

είναι η λεπτίνη και η αδιπονεκτίνη (adiponectin), έχουν διερευνηθεί ως 

ενεχόμενες στη παθογένεια του PCOS. 

Ο Oksanen και συν. το 2000 μελέτησαν την αλληλουχία του γονιδίου της 

λεπτίνης σε μια μικρή ομάδα ασθενών με PCOS, αλλά απέτυχαν να 

ανιχνεύσουν κάποιες μεταλλάξεις στα κωδικοποιημένα εξόνια (244). Σε αυτή 

την μελέτη οι ερευνητές μελέτησαν και το γονίδιο του υποδοχέα της λεπτίνης 

και βρήκαν διάφορες παραλλαγές στα εξόνια 2, 4 και 12 καθώς και μια 

πεντανεοκλουοτιδική εισαγωγή (insertion) στην 3- μη μεταφρασμένη περιοχή 

(244). Ωστόσο οι συχνότητες των αλληλομόρφων σε αυτούς τους 

πολυμορφισμούς δεν διέφερε από ότι στον γενικό πληθυσμό (244). 
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Μετά τους πολυμορφισμούς αλληλουχίας, για το γονίδιο της αδιπονεκτίνης, οι 

περισσότερες μελέτες αφορούν δύο πολυμορφισμούς τον T45G στο εξόνιο 2 

και τον G276T  στο ιντρόνιο 2. Ξεκάθαρα δείχθηκε ότι αυτοί οι πολυμορφισμοί 

σχετίζονται με την παχυσαρκία, την αντίσταση στην ινσουλίνη και τον κίνδυνο 

για διαβήτη τύπου 2 (245-248). Ο San Milan και συν. το 2004 απέτυχαν να 

δείξουν συσχέτιση μεταξύ του PCOS και των δύο αυτών πολυμορφισμών του 

γονιδίου της αδιπονεκτίνης (249). Φαίνεται ότι οι πολυμορφισμοί του γονιδίου 

της αδιπονεκτίνης δεν παίζουν κάποιο ρόλο στην παθογένεια του PCOS, ενώ 

εν μέρει έχουν κάποιο ρόλο στην φανοτυπική ποικιλομορφία του PCOS. 

 

 

8. Γονίδιο του PPAR-γ.  

Ο PPAR-γ είναι ένας μεταγραφικός παράγοντας που εμπλέκεται στην 

λιπογένεση, και τον μεταβολισμό, ενώ είναι ένας λειτουργικός υποδοχέας για 

τις θειαζολιδινεδιόνες (TZDs) (250). Ο PPAR-γ εντοπίζεται στο 3p25 (251) και 

είναι ένα υποψήφιο γονίδιο για την ρύθμιση του μεταβολισμού του λιπώδους 

ιστού και επίσης ένα γονίδιο το οποίο προδιαθέτει σε παχυσαρκία και διαβήτη 

(252-254). Οι αγωνιστές του PPAR-γ, κυρίως οι θειαζολιδινεδιόνες (TZDs) 

προσφέρουν μια αποτελεσματική προσέγγιση στην θεραπεία του διαβήτη 

τύπου 2. Υπάρχουν δύο πολυμορφισμοί οι οποίοι έχουν διερευνηθεί σε 

διάφορους πληθυσμούς (255). Ο πρώτος είναι η αντικατάσταση C478T η 

οποία βρίσκεται στο εξόνιο 6 και ο δεύτερος πολυμορφισμός είναι η 

αντικατάσταση μιας προλίνης με αλανίνη στη θέση 12αα του εξονίου 2.  

O Urbanek και συν. το 1999 δεν βρήκαν κανένα στοιχείο συσχέτισης με το 

PCOS (70). Σε μια άλλη μελέτη ο Hara και συν. το 2002 έδειξαν ότι ασθενείς 
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PCOS  με αλληλόμορφα Pro/Ala  είναι περισσότερο ινσουλινοευαίσθητες από 

αυτές με Pro/Pro (256). Προσφάτως ο Hahn και συν. το 2005 έδειξαν ότι ο 

πολυμορφισμός Pro12Ala του γονιδίου PPAR-γ σχετίζεται με αυξημένη 

ευαισθησία στην ινσουλίνη, καθώς και χαμηλή τριχοφυΐα σε γυναίκες με 

PCOS (257). Ο περιορισμένος αριθμός των πληθυσμών που έγιναν οι μελέτες 

και τα χαμηλής αυστηρότητας διαγνωστικά κριτήρια αποτελούν 

περιοριστικούς παράγοντες στην σωστή ερμηνεία των αποτελεσμάτων.  

 

Δ. Μέθοδοι οι οποίοι χρησιμοποιούνται σε Γενετικές Μελέτες. 

 

Δύο κύριες προσεγγίσεις χρησιμοποιούνται για την αναγνώριση γενετικών 

τόπων για το PCOS. Είναι 1) Μελέτες συσχέτισης όπου ένα προεξάρχων 

αλληλόμορφο αναμένεται να συναντάται συχνότερα στον πληθυσμό που 

νοσεί από ότι σε φυσιολογικά άτομα και 2) Μελέτες ανάλυσης γενετικής 

σύνδεσης (linkage) όπου οικογένειες που εμφανίζουν το προς μελέτη 

γνώρισμα διερευνώνται για το εάν ειδικοί γενετικοί δείκτες κατανέμονται 

ανεξάρτητα ή με σύνδεση (μαζί) με τον φαινότυπο. Στις μελέτες αυτές, ως 

γενετικοί δείκτες χρησιμοποιούνται γενετικοί πολυμορφισμοί. Με τον όρο 

πολυμορφισμός περιγράφονται τα αλληλόμορφα ενός γενετικού τόπου κάθε 

ένα από τα οποία έχει συχνότητα μεγαλύτερη από εκείνη που θα μπορούσαν 

να δικαιολογήσουν επαναλαμβανόμενες μεταλλάξεις και μόνο. Ένας γενετικός 

τόπος θεωρείται αυθαίρετα πολυμορφικός όταν το σπανιότερο αλληλόμορφο 

έχει συχνότητα 0,01 και επομένως η συχνότητα ετεροζυγωτίας είναι 

τουλάχιστον 0,02.  Η εύρεση συσχέτισης ή σύνδεσης ενός πολυμορφισμού με 

κάποιο χαρακτηριστικό γνώρισμα ή διαταραχή δεν συνεπάγεται πάντοτε και 
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σχέση αιτιότητα μεταξύ των δυο αλλά μπορεί να είναι το αποτέλεσμα 

γενετικής σύνδεσης του πολυμορφισμού που χρησιμοποιείται κατά την 

ανίχνευση με τον γενετικό παράγοντα που πραγματικά ευθύνεται για την 

εμφάνιση της διαταραχής.  Οι γενετικές μελέτες ανάλυσης σύνδεσης απαιτούν 

τη γνώση του προτύπου κληρονομικότητας για την διαδικασία ανάλυσης. 

Αυτές οι μελέτες είναι κατάλληλες για την ταυτοποίηση γονιδίων που ενέχονται 

σε μονογονιδιακές διαταραχές ή χαρακτηριστικά τα κληρονομούνται βάσει των 

νόμων της Μενδελικής κληρονομικότητας, αλλά δεν είναι ακατάλληλες για την 

διαλεύκανση του γενετικού υπόβαθρου πολυπαραγοντικών νόσων, όπως 

είναι το PCOS. Η ποικίλη διεισδυτικότητα και εκφραστικότητα είναι δύο 

παράγοντες οι οποίοι καθιστούν δυσχερείς τις μεθόδους συσχέτισης και 

σύνδεσης. Η συχνότητα των γονιδιωματικών στοιχειών η οποία 

χρησιμοποιήθηκε σε μελέτες σύνδεσης (linkage) καθορίζει την ανάλυση και 

την δύναμη χαρτογράφησης της μελέτης. Η προσέγγιση ανίχνευσης 

ολόκληρου του γονιδιώματος, η οποία χρησιμοποιεί σημειακούς 

νουκλεοτιδικούς πολυμορφισμούς (single nucleotide polymorphism) και την 

τεχνική των μικροσυστοιχιών, επιτυγχάνει την μεγαλύτερη ανάλυση στην 

γενετική χαρτογράφηση (134). Ακόμα δεν έχει δημοσιευθεί κάποια μελέτη με 

αυτή την τεχνική για το θέμα αυτό. 
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Ε. Μεταβολικό σύνδρομο, PCOS και επιπλοκές. 

 

1. Ορισμός μεταβολικού συνδρόμου. 

 

Ένα από τα μεγαλύτερα σύγχρονα ιατρικά προβλήματα είναι η συντελούμενη 

στις ανεπτυγμένες χώρες επιδημία παχυσαρκίας και οι δυσμενείς μεταβολικές 

επιπτώσεις που προκύπτουν από την περίσσεια του λιπώδους ιστού. Η 

περίσσεια του λιπώδους ιστού, δηλαδή η παχυσαρκία, ειδικά στο σπλαχνικό 

του τμήμα, συνδέεται με την αντίσταση στην ινσουλίνη, την υπεργλυκαιμία, τη 

δυσλιπιδαιμία, την υπέρταση και τις προθρομβωτικές και προφλεγμονώδεις 

καταστάσεις. Το σύνολο αυτών των μεταβολικών χαρακτηριστικών 

χαρακτηρίζονταν αρχικά ως «σύνδρομο Χ» και τώρα ονομάζεται μεταβολικό 

σύνδρομο (258). Επιπροσθέτως της παχυσαρκίας και της αντίστασης στην 

ινσουλίνη, το μεταβολικό σύνδρομο για να ορισθεί οφείλει να περιλαμβάνει 

τρία (3) ή περισσότερα από τα ακόλουθα κλινικά χαρακτηριστικά : 

 1) Υπέρταση άνω των 130/85mmHg,  

2) Επίπεδα τριγλυκεριδίων άνω των 150mg/dL,  

3) Επίπεδα HDL-χοληστερόλης μικρότερα των 50mg/dL,  

4) Κοιλιακή παχυσαρκία μεγαλύτερη των 89cm,  

5) Γλυκόζη νηστείας άνω των 110mg/dL.  

Η συνολική επίπτωση του μεταβολικού συνδρόμου στις ΗΠΑ είναι 24% και 

αυξάνεται με την ηλικία (40% σε γυναίκες άνω των 60 ετών) (259).  
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2. Μεταβολικό Σύνδρομο και  PCOS. 

 

Το σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών (PCOS) θεωρείται σήμερα ως μια 

σημαντική διαταραχή του μεταβολισμού και της αναπαραγωγής. Σχετίζεται με 

παχυσαρκία, υπερινσουλιναιμία, αυξημένα επίπεδα LH, υπερανδρογοναιμία, 

υπερτρίχωση, ωοθηλακική ατρησία, μεγέθυνση των ωοθηκών με σχηματισμό 

κύστεων, ανωορρηξία και αμηνόρροια (Εικόνα 5). Η κλινική συσχέτιση μεταξύ 

της υπερινσουλιναιμίας και της ανωοθηκικής υπερανδρογοναιμίας είναι 

παγκόσμια και σε διαφορετικές εθνικές ομάδες (260). Συχνά σχετίζεται επίσης 

με μελανίζουσα ακάνθωση. 

 Η αντίσταση στην ινσουλίνη σχετίζεται με αυξημένο κοιλιακό λίπος, 

διαταραχή ανοχής γλυκόζης, υπέρταση και δυσλιπιδαιμία (αυξημένα 

τριγλυκερίδια, μειωμένη HDL, αυξημένη LDL).  Το PCOS προσβάλλει πολλά 

συστήματα και όργανα και κλειδί της παθογένειας του αποτελεί η 

υπερινσουλιναιμία. Λόγω της συνύπαρξης πολλών παραγόντων κινδύνου για 

καρδιοαγγειακά νοσήματα και ακόμα εξαιτίας της αθροιστικής τους δράσης οι 

γυναίκες με PCOS έχουν αυξημένο κίνδυνο για καρδιοαγγειακά νοσήματα 

(261). Στο μεταβολικό σύνδρομο υπάρχουν σοβαρές διαταραχές τόσο στην 

δράση όσο και στην έκκριση της ινσουλίνης, οι οποίες οδηγούν σε αυξημένο 

κίνδυνο για εμφάνιση σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2.  

Η αντίσταση στην ινσουλίνη τροποποιεί την αναπαραγωγική λειτουργία τόσο 

με άμεση δράση της ινσουλίνης στην στεροειδογένεση, όσο και διακόπτοντας 

τις οδούς σήμανσης της ινσουλίνης στο ΚΝΣ. Αυτές οι γνώσεις έχουν 

οδηγήσει σε νέα θεραπευτική προσέγγιση για το PCOS, τους 

ευαισθητοποιητές της ινσουλίνης. Η υπερανδρογοναιμία και η αντίσταση στην 
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ινσουλίνη συνυπάρχουν σε οικογένειες με PCOS κάτι που είναι σύμφωνο με 

την γενετική προδιάθεση αυτών των διαταραχών. Υπάρχουν στοιχεία για 

σύνδεση και συσχέτιση της υπερανδρογοναιμίας με ένα αλληλόμορφο ενός 

επιτόπου του χρωμοσώματος 19 στην περιοχή του γονιδίου που κωδικοποιεί 

τον υποδοχέα της ινσουλίνης. Η αντίσταση στην ινσουλίνη είναι ένα κύριο 

χαρακτηριστικό του PCOS, ανεξαρτήτως της ύπαρξης παχυσαρκίας 

(262,263). Οι περισσότερες γυναίκες με PCOS εμφανίζουν αντίσταση στην 

ινσουλίνη. Η παχυσαρκία και το PCOS ασκούν προσθετική βλάβη στην 

ευαισθησία στην ινσουλίνη (264). Οι μοριακοί μηχανισμοί αυτής της βλάβης 

διαφέρουν από άλλες καταστάσεις με αντίσταση στην ινσουλίνη, κάτι που 

υποδεικνύει ότι η αντίσταση στην ινσουλίνη έχει διαφορετικό γενετικό 

υπόβαθρο (262).  

 

 

διαταραχή ανοχής στη 
γλυκόζη 

υπέρταση 

ενδοκρινικές 
εκδηλώσεις 

μεταβολικές 
εκδηλώσεις 

Αντίσταση στην 
ινσουλίνη  

 
ινσουλίνη 

 
ήπαρ     ωοθήκη επινεφρίδια 

 
ανδρογόνα 

 

SHBG 
  

• υπογονιμότητα 
• διαταραχές εμμήνου ρύσεως 
• υπερτρίχωση/ακμή/αλωπεκία

• δυσλειτουργία ενδοθηλίου 
• αθηροσκλήρυνση 
• καρδιαγγειακά νοσήματα 

Εικόνα 5  : Δράσεις της ινσουλίνης στο μεταβολικό σύνδρομο  
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Μελέτες στα λιποκύτταρα γυναικών με PCOS δείχνει ότι υπάρχει μια 

μετασυνδετική  διαταραχή της επαγωγής του σήματος μετά την σύνδεση με 

τον υποδοχέα της ινσουλίνης και αυτή η παρατήρηση έχει προσφάτως 

επιβεβαιωθεί σε σκελετικούς μύες, οι οποίοι αποτελούν τον κύριο τόπο της 

ινσουλινοεξαρτόμενης πρόσληψης γλυκόζης (262). Μελέτες των υποδοχέων 

της ινσουλίνης από απομονωμένα κύτταρα ινοβλαστών δείχνουν ότι η 

διαταραχή του σήματος είναι αποτέλεσμα μείωσης της δραστικότητας της 

κινάσης της τυροσίνης του υποδοχέα της ινσουλίνης, η οποία με την σειρά της 

συμβαίνει λόγω αυξημένης φωσφορυλίωσης της σερίνης του υποδοχέα. Ο 

παράγοντας ο οποίος προκαλεί αυτή την φωσφορυλίωση φαίνεται να είναι 

εξωτερικός του υποδοχέα της ινσουλίνης. Πρόσφατες μελέτες δείχνουν ότι μια 

κινάση της σερίνης είναι υπεύθυνη για αυτό το εύρημα, καθώς σε 

καλλιεργημένους ινοβλάστες του δέρματος από ασθενείς με PCOS, ένας μή 

ειδικός αναστολέας της κινάσης της σερίνης επαναφέρει στο φυσιολογικό την 

αυτοφωσφορυλίωση της τυροσίνης του υποδοχέα της ινσουλίνης (265). Η 

διαταραχή αυτή του σήματος προκαλεί εκλεκτική αντίσταση στην ινσουλίνη, 

επηρεάζοντας τις μεταβολικές αλλά όχι και τις μεταλλακτικές δράσεις της 

ινσουλίνης (266).  Η φωσφορυλίωση της σερίνης του ενζύμου P450c17α για 

τη βιοσύνθεση των ανδρογόνων αυξάνει τη δραστικότητά του. Η παρατήρηση 

αυτή οδήγησε στην υπόθεση ότι στο PCOS, η ίδια κινάση είναι υπεύθυνη για 

τη φωσφορυλίωση της σερίνης του υποδοχέα της ινσουλίνης, με αποτέλεσμα 

την αντίσταση στην ινσουλίνη, και του ενζύμου κυτόχρωμα P450c17α, με 

συνέπεια την υπερανδρογοναιμία. Η μία μελέτη, στην οποία ελέγχθηκε η 

υπόθεση αυτή, με γονιδιακή μεταφορά του κυτοχρώματος P450c17α σε 

ινοβλάστες δέρματος γυναικών με PCOS, δεν έδειξε αυξημένη 
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φωσφορυλίωση της σερίνης του κυτοχρώματος P450c17α, μολονότι οι 

ινοβλάστες παρουσίαζαν αυξημένη δραστικότητα της κινάσης της σερίνης 

(265). Τα αποτελέσματα όμως της μελέτης αυτής, μολονότι δεν στήριξαν, δεν 

αναίρεσαν την υπόθεση της κινάσης της σερίνης, δεδομένου ότι οι ινοβλάστες 

δεν είναι κύτταρα που παράγουν στεροειδή και ενδεχομένως να στερούνται 

ουσιαστικών συν-παραγόντων για τη φωσφορυλίωση του P450c17α. Κατά 

συνέπεια χρειάζεται περαιτέρω διερεύνηση της παραπάνω υπόθεσης και τα 

γονίδια που κωδικοποιούν τις κινάσες της σερίνης αποτελούν υψηλής 

προτεραιότητας υποψήφια γονίδια για το σύνδρομο των πολυκυστικών 

ωοθηκών. 

Στις ασθενείς με PCOS η ινσουλίνη δρα στον υποδοχέα της σε συνέργεια με 

την LH και διεγείρει την στεροειδογένεση στα κύτταρα της θήκης (267). Η 

ινσουλίνη συμβάλλει επίσης σε αυξημένη επινεφριδιακή παραγωγή 

ανδρογόνων στο PCOS, αυξάνοντας την ευαισθησία των επινεφριδίων στην 

ACTH (268). Ο Ek και οι συνεργάτες του  το 2002 έχουν αναγνωρίσει στο 

λιπώδη ιστό ειδικές διαταραχές στην ρύθμιση της λιπόλυσης στο PCOS. Τα 

απομονωμένα υποδόρια κοιλιακά λιποκύτταρα (adipocytes) είναι ανθεκτικά 

στην επαγόμενη από κατεχολαμίνες λιπόλυση, εκεί που αυξημένη ευαισθησία 

παρατηρείται στα σπλαγχνικά λιποκύτταρα (adipocytes) στις γυναίκες με 

PCOS (269). Όπως οι διαταραχές στο μεταβολισμό της γλυκόζης έτσι και οι 

μοριακοί μηχανισμοί των λιπολυτικών διαταραχών στο PCOS είναι μοναδικές. 

Αυτές οι διαταραχές είναι ανεξάρτητες της ύπαρξης παχυσαρκίας. Σε αντίθεση 

με τις μέσω των επινεφριδιακών υποδοχέων αλλαγές στην λιπόλυση, οι 

οποίες παρατηρούνται στο μεταβολικό σύνδρομο, στο PCOS υπάρχει μια 

μετασυναπτική αύξηση στην δραστικότητα της πρωτεϊνικής κινάσης Α. Η 
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αύξηση στην λιπόλυση του σπλαγχνικού λίπους οδηγεί σε αύξηση των 

ελευθέρων λιπαρών οξέων (FFA) στην πυλαία κυκλοφορία. Τα επίπεδα των 

FFA είναι οι κύριοι ρυθμιστές της ηπατικής παραγωγής γλυκόζης. Επομένως 

η σπλαγχνική λιπόλυση μπορεί να είναι ένας μηχανισμός για την διαταραχή 

ανοχής γλυκόζης στο PCOS. Έχει βρεθεί ότι γυναίκες με PCOS μπορούν να 

ελαττώσουν τον κίνδυνο εμφάνισης σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και του 

καρδιοαγγειακού κινδύνου μέσω της άσκησης και της ελάττωσης του 

σωματικού τους βάρους και ακόμα ότι η χρήση φαρμάκων τα οποία μειώνουν 

την αντίσταση στην ινσουλίνη είναι επιβεβλημένη (273). Υπάρχουν πολύ λίγα 

στοιχεία τα οποία δείχνουν ότι οι γυναίκες με PCOS βρίσκονται σε αυξημένο 

καρδιοαγγειακό κίνδυνο ανεξαρτήτως της ύπαρξης σακχαρώδη διαβήτη 

τύπου 2 (271). Αυτό πιθανώς οφείλεται στην προστατευτική δράση των 

οιστρογόνων στους ανωοθηκικούς κύκλους παρά την παρουσία άλλων 

παραγόντων καρδιοαγγειακού κινδύνου. Ο βαθμός κατά τον οποίον το PCOS 

συνεισφέρει στην πρόωρη θνησιμότητα και θνητότητα σε γυναίκες με PCOS 

παραμένει προς το παρόν ασαφής. Είναι αμφισβητήσιμο εάν το PCOS ή η 

παχυσαρκία, η οποία είναι συχνό χαρακτηριστικό του συνδρόμου ή και τα δύο 

μαζί, είναι ο κύριος παράγοντας εμφάνισης σακχαρώδη διαβήτη σε γυναίκες 

με ιστολογικά τεκμηριωμένο PCOS (272). Οι περισσότερες μελέτες για την 

σχέση του PCOS με τα επίπεδα των λιπιδίων είναι αντικρουόμενες. Eξαίρεση 

αποτελούν τα επίπεδα της HDL τα οποία είναι χαμηλά στις γυναίκες με PCOS 

σε σχέση με την ομάδα ελέγχου του γενικού πληθυσμού και ανεξαρτήτως των 

κριτηρίων επιλογής (273). Η μακρά παρακολούθηση των γυναικών με PCOS 

οι οποίες θεραπεύτηκαν με ωοθηκεκτομή έδειξε ότι βρίσκονταν σε αυξημένο 

κίνδυνο για εμφάνιση σακχαρώδη διαβήτη είτε ήταν παχύσαρκες είτε όχι 
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(274). Τα κριτήρια του μεταβολικού συνδρόμου ποικίλουν και βασίζονται στην 

παρουσία τριών τουλάχιστον κριτηρίων σύμφωνα με τα κριτήρια N.C.E.P., 

W.H.O. και I.D.F. και συνεπώς ποικίλει και η επίπτωση του μεταβολικού 

συνδρόμου στις γυναίκες με PCOS, αναλόγως των κριτηρίων τα οποία 

χρησιμοποιούνται. 

 

3. Διάγνωση της αντίστασης στην ινσουλίνη. 

 

Ο καθορισμός του ποσοστού των γυναικών με PCOS που παρουσιάζει 

αντίσταση στην ινσουλίνη εξαρτάται από τη μέθοδο που χρησιμοποιείται. Η 

καλύτερη μέθοδος ελέγχου της αντίστασης στην ινσουλίνη είναι η τεχνική της 

ευγλυκαιμικής αντλίας. Η μέθοδος αυτή είναι δύσκολη και χρησιμοποιείται 

μόνο για ερευνητικούς σκοπούς. Η συχνή λήψη δειγμάτων αίματος, ύστερα 

από ενδοφλέβια χορήγηση γλυκόζης, δεν είναι, επίσης, πρακτική. Η πλέον 

δημοφιλής κλινική μέθοδος, είναι η σχέση γλυκόζης προς ινσουλίνη νηστείας. 

Η μέθοδος όμως αυτή δίνει πληροφορίες για ελάχιστα δευτερόλεπτα στο 

χρόνο και επομένως μπορεί να αποτύχει στην ανίχνευση όλων των ατόμων 

με αντίσταση στην ινσουλίνη. Επιπλέον, η σχέση αυτή δεν είναι χρήσιμη όταν 

η λειτουργία των β-κυττάρων του παγκρέατος είναι μειωμένη  και έχει ήδη 

εγκατασταθεί δυσανεξία στη γλυκόζη. Έχει βρεθεί ότι τα μοντέλα εκτίμησης 

της ομοιόστασης (HOMA και QUICKI), αποτελούν χρήσιμο εργαλείο για τη 

διάγνωση της αντίστασης στην ινσουλίνη. Εντούτοις και το μοντέλο αυτό 

στηρίζεται σε μία μόνο μέτρηση ινσουλίνης και γλυκόζης νηστείας.  

Πρόσφατα υποστηρίχθηκε η άποψη ότι η δοκιμασία φόρτισης με γλυκόζη από 

το στόμα  (OGTT) αποτελεί πιο ευαίσθητη μέθοδο, από ό,τι ο λόγος γλυκόζης 
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νηστείας προς ινσουλίνη νηστείας, στη διάγνωση των διαταραχών 

ομοιοστασίας της γλυκόζης σε έφηβες με PCOS. H OGTT ενδέχεται να 

αποτελεί τη δοκιμασία που παρέχει τις περισσότερες πληροφορίες με τη 

μικρότερη δυνατή επιβάρυνση της ασθενούς. Πρέπει, πάντως, να σημειωθεί 

ότι η συχνότητα της αντίστασης στην ινσουλίνη στο PCOS παρουσιάζει 

μεγάλες διακυμάνσεις. Τα υψηλότερα ποσοστά ανευρίσκονται όταν 

χρησιμοποιούνται πιο ευαίσθητες μέθοδοι. Επιπλέον ο έλεγχος για αντίσταση 

στην ινσουλίνη σε μία γυναίκα με PCOS μπορεί να αποβεί αρνητικός, όταν η 

γυναίκα είναι νέα και λεπτόσωμη, αλλά να γίνει θετικός με την πάροδο του 

χρόνου. Η υπερινσουλιναιμία φαίνεται να επιδεινώνεται αυτόματα με την 

ηλικία στις ενήλικες γυναίκες με PCOS, χωρίς ταυτόχρονη επιδείνωση της 

υπερανδρογοναιμίας. 

Ο υπολογισμός των δεικτών αντίστασης γίνεται ως ακολούθως: 

HOMA = 22.5 x 18 / Ινσουλίνη νηστείας x Γλυκόζη νηστείας (275,276)  

QUICKI =1 / log (Ινσουλίνη νηστείας) + log (Γλυκόζη νηστείας) (276), 

Για το καθορισμό των τιμών της περιοχής κάτω από την καμπύλη  (AUC, Area 

under Curve) για τις τιμές γλυκόζης και ινσουλίνης που προκύπτουν από την 

δοκιμασία ανοχής γλυκόζης (OGΤΤ) ακολουθείται το μαθηματικό μοντέλο του  

Tai (277), 

Διαταραχή ανοχής γλυκόζης (Impaired Glucose Tolerance, IGT) σημαίνει 

επίπεδα γλυκόζης μεταξύ 140 και 200 mg/dl  δύο ώρες μετά από 75 gr 

φόρτισης με γλυκόζη (OGTT). 
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ΣΤ. PCOS, αντίσταση στην ινσουλίνη και επιπλοκές. 

 

1. Αντίσταση στην ινσουλίνη και αύξηση του κινδύνου για σακχαρώδη 

   διαβήτη. 

 

Το σύνδρομο των πολυκυστικών ωοθηκών αποτελεί ισχυρό παράγοντα 

κινδύνου για διαταραχή της ανοχής στη γλυκόζη και για ανάπτυξη σακχαρώδη 

διαβήτη τύπου 2. Σε ένα «μοντέλο» της παθογένειας του σακχαρώδη διαβήτη 

τύπου 2, η αντίσταση στην ινσουλίνη είναι η πρωτοπαθής διαταραχή και ο 

σακχαρώδης διαβήτης εμφανίζεται εφόσον τα β-κύτταρα του παγκρέατος 

καθίστανται ανίκανα να ανταπεξέλθουν (278). Οι ασθενείς με PCOS και 

αντίσταση στην ινσουλίνη διατηρούν φυσιολογικά επίπεδα γλυκόζης με 

υπερέκκριση ινσουλίνης. Οι ασθενείς αυτές ενδέχεται να έχουν αυξημένο 

κίνδυνο εξάντλησης των β-κυττάρων και ανάπτυξης σακχαρώδη διαβήτη 

τύπου 2 (279). 

  

2. Αντίσταση στην ινσουλίνη και αύξηση του κινδύνου  

    αθηροσκλήρωσης. 

 

Πολύ σημαντικότερο γεγονός από το ποσοστό των γυναικών με PCOS που 

εμφανίζουν αντίσταση στην ινσουλίνη είναι η διαπίστωση ότι οι γυναίκες αυτές 

παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης του μεταβολικού συνδρόμου 

(σύνδρομο Χ). Το σύνδρομο αυτό χαρακτηρίζεται από δυσλιπιδαιμία, 

παχυσαρκία κεντρικού τύπου, υπερπηκτικότητα, διαταραχές της ινωδόλυσης 

και αύξηση του κινδύνου ανάπτυξης υπέρτασης, σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 



 74

και στεφανιαίας νόσου. Η υπερινσουλιναιμία αυξάνει τους παράγοντες του 

κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο στο PCOS (280). Έχει βρεθεί ότι οι 

μεγαλύτερες γυναίκες με PCOS  έχουν πιο βαριά αθηροσκλήρωση από τις 

φυσιολογικές γυναίκες, όπως εκτιμήθηκε από το πάχος του εσωτερικού και 

του μέσου τοιχώματος της καρωτίδας στο υπερηχογράφημα (281). Οι έφηβες 

με PCOS και με διαταραχή στην ανοχή της γλυκόζης δεν εμφανίζουν τη 

νυχτερινή πτώση της αρτηριακής πίεσης (282). Καθώς οι γυναίκες με PCOS 

φθάνουν την τέταρτη και την πέμπτη δεκαετία, ο κίνδυνος υπέρτασης 

τριπλασιάζεται και ο κίνδυνος εμφράγματος του μυοκαρδίου επταπλασιάζεται 

(283).  Στην πέμπτη και στην έκτη δεκαετία, οι γυναίκες με ή χωρίς PCOS 

έχουν παρόμοιο κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου, αλλά εκείνες με PCOS 

εμφανίζουν υψηλότερα ποσοστά σακχαρώδη διαβήτη και στεφανιαίας νόσου 

(284). Το γεγονός αυτό υποδηλώνει ότι οι γυναίκες με PCOS παρουσίασαν 

παράγοντες κινδύνου σε νεώτερη ηλικία, οι οποίοι οδήγησαν σε αυξημένους 

μακροπρόθεσμους κινδύνους. 

Η χρόνια φλεγμονή, προδιαθεσικός παράγοντας κινδύνου για νόσο των 

στεφανιαίων, είναι συχνότερη σε γυναίκες με PCOS, όπως αποδεικνύεται από 

τα υψηλά επίπεδα της C αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP), τα οποία σχετίζονται 

με την αντίσταση στην ινσουλίνη και την παχυσαρκία, όχι όμως με τα επίπεδα 

των ανδρογόνων (285). Το PCOS συνοδεύεται επίσης από διαταραχές της 

ινωδόλυσης (286) και από υψηλά επίπεδα ομοκυστεΐνης (287). Υψηλά 

επίπεδα του αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου-1 (PAI-1), ο 

οποίος αναστέλλει την ινωδόλυση, βρέθηκαν σε γυναίκες με PCOS και 

σχετίσθηκαν με τα επίπεδα της ινσουλίνης (288). Η ενδοθηλίνη -1, δείκτης 

παθολογικής ενδοθηλιακής λειτουργίας βρέθηκε επίσης αυξημένη στο PCOS. 
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H θεραπευτική αντιμετώπιση της αντίστασης στην ινσουλίνη οδήγησε σε 

ελάττωση των επιπέδων της ενδοθηλίνης -1 (289). 

Διαταραχές των λιπιδίων, χαρακτηριστικές του μεταβολικού συνδρόμου, όπως 

η ελάττωση της HDL-χληστερόλης, τα υψηλά επίπεδα των τριγλυκεριδίων και 

η αύξηση της LDL-χοληστερόλης, διαπιστώθηκαν επίσης σε γυναίκες με 

PCOS (290,291,292,293). Η αντίσταση στην ινσουλίνη και η 

υπερινσουλιναιμία, όταν παρατηρούνται ταυτόχρονα με την 

υπερανδρογοναιμία, φαίνεται ότι είναι οι κύριοι προγνωστικοί δείκτες αυτών 

των διαταραχών των λιπιδίων, όπως επίσης και των αυξημένων επιπέδων της  

αθηρογόνου LDL - χοληστερόλης στο PCOS (290,292,293). 

 

 

3. Η σημασία της αντίστασης στην ινσουλίνη στο PCOS. 

 

Είναι γνωστό ότι όλες οι γυναίκες με αντίσταση στην ινσουλίνη δεν εμφανίζουν 

PCOS.  Οι γυναίκες όμως με PCOS είναι πιθανότερο να προσελκύσουν τη 

προσοχή των γιατρών. Η ευκαιρία να διαγνωσθεί και να αντιμετωπισθεί η 

αντίσταση στην ινσουλίνη και ενδεχομένως να ελαττωθεί η μακροπρόθεσμη 

νοσηρότητα και θνησιμότητα στις γυναίκες αυτές, είναι σημαντική και δεν 

πρέπει να παραβλέπεται και να εστιάζεται η προσοχή μόνο στα εμφανισιακά 

προβλήματα και στα προβλήματα γονιμότητας. Μολονότι οι εμφανισιακές 

εκδηλώσεις λόγω υπερανδρογοναιμίας και η υπογονιμότητα προβληματίζουν 

τις γυναίκες με PCOS, η αύξηση του κινδύνου για εμφάνιση σακχαρώδη 

διαβήτη και αθηροσκλήρωσης είναι δυνατό να βραχύνουν το προσδόκιμο 

επιβίωσής τους. Κατά συνέπεια πρέπει να συστήνεται έλεγχος για αντίσταση 
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στην ινσουλίνη σε κάθε γυναίκα με υπερτρίχωση. Η αντιμετώπιση της 

αντίστασης στην ινσουλίνη, εφόσον υπάρχει, με μετφορμίνη μπορεί να 

βελτιώσει τη γονιμότητα, να διευκολύνει την απώλεια βάρους, να 

ομαλοποιήσει το λιπιδικό προφίλ, να ελαττώσει τη συχνότητα εμφάνισης 

σακχαρώδη διαβήτη και να προλάβει την αθηροσκλήρωση, το έμφραγμα του 

μυοκαρδίου και το εγκεφαλικό επεισόδιο (294). Σημειώνεται ότι απαιτούνται 

μελέτες με προοπτικό σχεδιασμό, μεγάλο αριθμό ατόμων και μεγάλη διάρκεια 

παρακολούθησης, που θα πιστοποιήσουν τον κίνδυνο για καρδιαγγειακή 

νόσο και εγκεφαλικά επεισόδια και τις ωφέλειες από τη χορήγηση 

ευαισθητοποιητών της ινσουλίνης (295). 

 

 

4. Μεταβολισμός και αναπαραγωγή : Σύνδρομο ΧΧ. 

 

Τα τελευταία 25 χρόνια αποσαφηνίσθηκε η άποψη ότι η υπερανδρογοναιμία 

και η ανωοθυλακιορρηξία αποτελούν χαρακτηριστικά ευρήματα των γυναικών 

με ποικίλης βαρύτητας αντίσταση στην ινσουλίνη, που κυμαίνεται από τα 

σύνδρομα της βαριάς αντίστασης, λόγω μεταλλάξεων στον υποδοχέα της 

ινσουλίνης, έως τον λιποατροφικό διαβήτη και το σύνδρομο των 

πολυκυστικών ωοθηκών (296). H αυξημένη παραγωγή ανδρογόνων θα 

μπορούσε επίσης να ανευρίσκεται σε γυναίκες με παχυσαρκία κεντρικού 

τύπου και αντίσταση στην ινσουλίνη. Η υπερινσουλιναιμία λόγω αντίστασης 

στην ινσουλίνη, διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην παθογένεια της αύξησης 

των ανδρογόνων, δεδομένου ότι επιτείνει την παραγωγή τους διαμέσου του 

υποδοχέα του IGF-Ι, στα σύνδρομα με μεταλλάξεις του υποδοχέα της 
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ινσουλίνης, ή διαμέσου του δικού της υποδοχέα στο PCOS (296). Πρόσφατες 

μελέτες ενισχύουν την άποψη ότι και άλλοι παράγοντες συμμετέχουν στην 

κατάσταση αυτή. Γενετικές μεταβολές των στοιχείων που διαδραματίζουν 

σημαντικό ρόλο στους δρόμους της μετάδοσης του σήματος της ινσουλίνης, 

όπως είναι ο υποδοχέας της ινσουλίνης και το υπόστρωμα του υποδοχέα της 

ινσουλίνης-2 (ΙRS-2), προκαλούν αντίσταση στην ινσουλίνη, 

ανωοθυλακιορρηξία και παχυσαρκία σε ποντίκια (297). Επειδή  τα ευρήματα 

αυτά παρατηρούνται ύστερα από βλάβη του υποδοχέα της ινσουλίνης στον 

εγκέφαλο, φαίνεται ότι  η μετάδοση του σήματος της ινσουλίνης στο κεντρικό 

νευρικό σύστημα είναι απαραίτητη για τη φυσιολογική λειτουργία του 

αναπαραγωγικού συστήματος. Πρέπει πάντως να σημειωθεί ότι όλες οι 

γυναίκες με αντίσταση στην ινσουλίνη δεν παρουσιάζουν προβλήματα 

γονιμότητας και όλες οι γυναίκες με προβλήματα γονιμότητας δεν εμφανίζουν 

αντίσταση στην ινσουλίνη (296). Οι μελέτες σε οικογένειες στηρίζουν τη θέση 

ότι υπάρχει γενετική προδιάθεση για την υπερανδρογοναιμία και την 

αντίσταση στην ινσουλίνη στο σύνδρομο των πολυκυστικών ωοθηκών (296). 

Συμβατή με την υπόθεση αυτή είναι η ένδειξη για σύνδεση και συσχέτιση ενός 

γενετικού δείκτη κοντά στον υποδοχέα της ινσουλίνης με το φαινότυπο της 

υπερανδρογοναιμίας (298). Έτσι εμφανίζονται διαφορές στην 

ωοθυλακιορρηξία σε προσβεβλημένες  αδερφές, με αντίστοιχο βαθμό 

υπερανδρογοναιμίας και αντίστασης στην ινσουλίνη, εύρημα που αποδεικνύει 

ότι υπάρχουν και περιβαλλοντικοί ή γενετικοί παράγοντες, οι οποίοι 

μεταβάλλουν την έκφραση του φαινότυπου (299). 

Ο ρόλος των ανδρογόνων στην παθογένεια του PCOS έχει αμφισβητηθεί, 

επειδή στις ενήλικες τα ανδρογόνα προκαλούν  μόνο μέτρια ελάττωση της 
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ευαισθησίας στην ινσουλίνη (300). Εντούτοις η ενδομήτρια έκθεση θηλέων 

εμβρύων σε ανδρογόνα ενδέχεται να οδηγήσει στην ενήλικη ζωή σε 

διαταραχές του αναπαραγωγικού συστήματος και σε διαταραχές του 

μεταβολισμού, παρόμοιες με εκείνες που παρατηρούνται στο σύνδρομο των 

πολυκυστικών ωοθηκών. Τα ανδρογόνα προκαλούν επίσης αντίσταση στην 

ινσουλίνη σε θήλεα ποντίκια, η οποία εκδηλώνεται στην ενήλικη ζωή ύστερα 

από παροδική χορήγηση τεστοστερόνης στη νεογνική ηλικία (301). Τα 

βιβλιογραφικά δεδομένα στηρίζουν την άποψη ότι τα ανδρογόνα, όταν 

χορηγηθούν στη φάση της ανάπτυξης, συμμετέχουν στην εμφάνιση 

φαινότυπου PCOS κατά την ενήλικη ζωή. Η προέλευση των ανδρογόνων 

κατά την ενδομήτρια ζωή παραμένει άγνωστη, επειδή όλα τα ανδρογόνα της 

μητέρας αρωματοποιούνται συνήθως στον πλακούντα και δεν οδηγούν σε 

υπερανδρογοναιμία στο έμβρυο (302). Τα επίπεδα ανδρογόνων του αμνιακού 

υγρού αυξάνονται στα θήλεα έμβρυα διαβητικών μητέρων, εύρημα συμβατό 

με την άποψη ότι οι ωοθήκες ή τα επινεφρίδια του εμβρύου μπορούν να 

παράγουν ανδρογόνα, ακόμη και όταν δεν υπάρχουν κληρονομικές βλάβες 

στη στεροειδογένεση (303). 

Κατά συνέπεια στο σύνδρομο των πολυκυστικών ωοθηκών παρατηρούνται 

διαταραχές του αναπαραγωγικού συστήματος και μεταβολικές διαταραχές. Οι 

διαταραχές αυτές καθιστούν το PCOS ουσιαστικό πρόβλημα υγείας για τις 

γυναίκες, με σημαντικές συνέπειες σε όλη τη διάρκεια της ζωής των. Το 

μεταβολικό σύνδρομο, δηλαδή ο συνδυασμός αντίστασης στην ινσουλίνη, 

υπέρτασης, δυσλιπιδαιμίας και παχυσαρκίας κεντρικού τύπου, θεωρείται 

σήμερα σημαντικός παράγοντας κινδύνου για τον σακχαρώδη διαβήτη τύπου 

2 και για την καρδιαγγειακή νόσο (304) (Reusch 2002). Δεδομένου ότι οι 
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διαταραχές του αναπαραγωγικού συστήματος αποτελούν συχνά τμήμα του 

μεταβολικού συνδρόμου, όταν εμφανίζεται σε προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, 

έχει προταθεί πρόσφατα ο συνδυασμός των διαταραχών αυτών  να 

«βαπτισθεί» ως « σύνδρομο ΧΧ » (305). 

 

Ζ. Αδρενεργικοί υποδοχείς. 

 

Ιστορικά, οι αναλύσεις της δομικής δραστικότητας, με σύγκριση της δυναμικής 

μια σειράς ουσιών αναλόγων του αυτόνομου νευρικού συστήματος, οδήγησε 

στον ορισμό διαφορετικών υποτύπων υποδοχέων οι οποίοι 

συμπεριλαμβάνουν τους μουσκαρινικούς και νικοτινικούς χοληνεργικούς 

υποδοχείς, τους α, β αδρενεργικούς υποδοχείς και τους ντοπαμινεργικούς 

αδρενεργικούς υποδοχείς. Η μοριακή βιολογία παράσχει μια νέα προσέγγιση 

μέσω της ανακάλυψης και έκφρασης γονιδίων τα οποία κωδικοποιούν 

υποδοχείς μέσα σε αυτές τις ομάδες. Οι αρχικοί υπότυποι υποδοχέων της 

ακετυλοχολίνης ονομάστηκαν από τα αλκαλοειδή τα οποία χρησιμοποιήθηκαν 

στην ταυτοποίηση τους, την μουσκαρίνη και την νικοτίνη. Αυτά τα ονόματα, 

μετατράπηκαν σε επίθετα και έτσι προέκυψαν οι μουσκαρινικοί και νικοτινικοί 

υποδοχείς. Ο όρος αδρενεργικοί υποδοχείς χρησιμοποιείται ευρέως, ώστε να 

περιγράψει υποδοχείς οι οποίοι ενεργοποιούνται από τις κατεχολαμίνες και 

την νοραδρεναλίνη. Αναλόγως, ο όρος χοληνεργικοί υποδοχείς υποδεικνύει 

υποδοχείς (μουσκαρινικούς και νικοτινικούς) οι οποίοι ενεργοποιούνται από 

την ακετυλοχολίνη.  Οι αδρενεργικοί υποδοχείς ανήκουν στην οικογένεια των 

υποδοχέων που συνδέονται με G- πρωτεΐνες (307). Συγκεκριμένα για τους 

υποδοχείς αυτούς η ενίσχυση και η μετάδοση του σήματος μέσα στο κύτταρο 
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περιλαμβάνει μια ετεροτριμερή πρωτεΐνη που συνδέεται με το γουανινο-

τριφωσφορο νουκλεοτίδιο (308). Όλοι οι υποδοχείς που συνδέονται με G-

πρωτείνες, περιλαμβανομένων των αδρενεργικών, παρουσιάζουν κάποια 

κοινά δομικά χαρακτηριστικά. Συγκεκριμένα οι υποδοχείς αυτοί έχουν επτά 

υδρόφοβες, διαμεμβρανικές περιοχές. Το αμινοτελικό άκρο των υποδοχέων 

αυτών βρίσκεται στον εξωκυττάριο χώρο, ενώ το καρβοξυτελικό άκρο 

βρίσκεται ενδοκυττάρια. Στην αμινοτελική περιοχή τους συνήθως υπάρχει μία 

ή περισσότερες θέσεις γλυκοσυλίωσης σε κατάλοιπα ασπαραγίνης. Οι 

κυτταροπλασματικές περιοχές συχνά περιέχουν θέσεις φωσφορυλίωσης από 

μία ή περισσότερες θέσεις γλυκοσυλίωσης από μία ή περισσότερες 

κυτταροπλασματικές κινάσες. Οι αδρενεργικοί υποδοχείς μπορούν να 

διαχωριστούν περαιτέρω σε α και β αδρενεργικούς υποδοχείς στην βάση της 

αγωνιστικής και ανταγωνιστικής τους δράσης. Οι α1 αδρενεργικοί υποδοχείς 

βρίσκονται κυρίως στα αγγεία και η ενεργοποίηση τους προκαλεί διέγερση με 

συστολή των λείων μυϊκών ινών των αγγείων, του πεπτικού σωλήνα και του 

διαστολέα της ίριδας.  Οι α2  αδρενεργικοί υποδοχείς επάγουν μια ποικιλία 

φυσιολογικών αποκρίσεων στο κύτταρο από τις οποίες η κυριότερη είναι η 

αναστολή της απελευθέρωσης νευροδιαβιβαστή στο Κεντρικό Νευρικό 

Σύστημα (309) και η αναστολή της νευρικής εκφόρτισης μέσω ρύθμισης 

καναλιών ιόντων. Στους περιφερικούς ιστούς, οι α2- αδρενεργικοί υποδοχείς 

αναστέλλουν την απελευθέρωση νοραδρεναλίνης από τους συμπαθητικούς 

νευρώνες και την απελευθέρωση ακετυλοχολίνης από τους 

παρασυμπαθητικούς νευρώνες. Οι β2 αδρενεργικοί υποδοχείς προκαλούν 

χάλαση στις λείες μυϊκές ίνες. Σημαντικότεροι είναι οι β2 υποδοχείς των λείων 

μυϊκών ινών του βρογχικού δένδρου. Βρίσκονται στα αγγεία των σκελετικών 
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μυών τα οποία έχουν και β1 υποδοχείς. Επίσης οι β2 υποδοχείς βρίσκονται σε 

μερικούς αδένες, ο σπουδαιότερος είναι το παγκρέας, όπου προκαλούν 

αύξηση της έκκρισης ινσουλίνης. Έχουν επίσης σπουδαίο μεταβολικό ρόλο 

στο ήπαρ, στους σκελετικούς μύες και το λιπώδη ιστό όπου διεγείρουν την 

γλυκονεογένεση, τη γλυκογονόλυση και την λιπόλυση. Οι β3 αδρενεργικοί 

υποδοχείς εντοπίζονται κυρίως στον λιπώδη ιστό και διεγείρουν την λιπόλυση 

και αυξάνουν την θερμογένεση στους σκελετικούς μύες (310). 

Οι α αδρενεργικοί υποδοχείς στη συνέχεια διαχωρίζονται περαιτέρω σε δύο 

τύπους α1 και α2 σύμφωνα με την ιστολογική τους κατανομή στον οργανισμό 

(311). Φαρμακολογικά ο διαχωρισμός αυτός βασίστηκε στην σειρά ισχύος δύο 

αγωνιστών, της υοχιμβίνης και της πραζοσίνης (312). Περαιτέρω οι α2 

αδρενεργικοί υποδοχείς έχουν διακριθεί σε τρείς υποτύπους α2Α, α2Β, α2C 

(313). Και οι τρείς αυτοί υπότυποι του α2 αδρενεργικού υποδοχέα έχουν 

υψηλή συγγένεια για τις κατεχολαμίνες, ενώ για την οξυμεταζολίνη μόνον ο 

α2Α  έχει υψηλή συγγένεια. Τέλος για την πραζοσίνη υψηλή συγγένεια 

παρουσιάζουν τόσο ο α2Β όσο και ο α2C αδρενεργικός υποδοχέας. Τρία 

διαφορετικά γονίδια κωδικοποιούν τους ανθρώπινους α2 αδρενεργικούς 

υποτύπους. Τα γονίδια αυτά έχουν κλωνοποιηθεί και συμβολίζονται ως 

α2C10, α2C4 και α2C2 σύμφωνα με τις θέσεις των γονιδίων αυτών πάνω στα 

χρωμοσώματα (314). Οι πρωτεΐνες που κωδικοποιούνται από τα γονίδια αυτά 

αποτελούν τους φαρμακολογικούς αδρενεργικούς υποτύπους ( το γονίδιο 

α2C10 κωδικοποιεί τον α2Α υπότυπο, το γονίδιο α2C4 κωδικοποιεί τον α2C 

υπότυπο, ενώ το γονίδιο α2C2 κωδικοποιεί τον α2Β υπότυπο (313,314). Τα 

γονίδια των α2 αδρενεργικών υποδοχέων δεν έχουν ιντρόνια. Στον άνθρωπο 

ο α2Α  αδρενεργικός υποδοχέας εντοπίζεται σε πολλά περιφερικά όργανα 
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καθώς και στον εγκέφαλο, αντιπροσωπεύοντας στην θέση αυτή τον κύριο α2 

αδρενεργικό υπότυπο. Ο α2C αδρενεργικός υποδοχέας εκφράζεται στον 

εγκέφαλο και στο ήπαρ, ενώ τέλος ο α2Β  αδρενεργικός υποδοχέας εκφράζεται 

στα νεφρά (και συγκεκριμένα στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο), στους 

λείους μύες των περIφερικών αγγείων καθώς και στον εγκέφαλο (Goodman & 

Gilman’s, 1996). 
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Α. Σκοπός της μελέτης 

 

Είναι γνωστό ότι το σύνδρομο των πολυκυστικών ωοθηκών είναι η πιο συχνή 

ενδοκρινοπάθεια σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας προσβάλλοντας το 6-

10% του γενικού πληθυσμού. Το PCOS χαρακτηρίζεται από υπερτρίχωση, 

ανωοθηλακιορρηξία και υπερανδρογοναιμία και σχετίζεται σε μεγάλο βαθμό 

με την αντίσταση στην ινσουλίνη και την παχυσαρκία. Η αντίσταση στην 

ινσουλίνη κατέχει ένα σημαντικό ρόλο τόσο ως αίτιο αλλά και ως αποτέλεσμα 

του συνδρόμου. Ο σκοπός της παρούσας μελέτης αφορά την ανίχνευση τυχόν 

συσχετίσεων μεταξύ  γενετικών πολυμορφισμών των γονιδίων των α2Β και β3 

αδρενεργικών υποδοχέων, του γονιδίου του υποδοχέα της ινσουλίνης ,του 

PPARγ2 γονιδίου και του γονιδίου HSD17B5 με κλινικά χαρακτηριστικά των 

ασθενών αυτών όπως η υπερανδρογοναιμία, ο βασικός μεταβολισμός και η 

αντίσταση στην ινσουλίνη σε Ελληνίδες με σύνδρομο πολυκυστικών 

ωοθηκών.  

Τα γονίδια των α2Β και β3 αδρενεργικών υποδοχέων επιλέχθηκαν δεδομένου 

ότι έχουν συσχετισθεί με την παχυσαρκία η οποία σχετίζεται με το PCOS. Το 

PPARγ2 επιλέχθηκε δεδομένου του ρόλου του στην λιπογένεση και στην 

μεταβίβαση του ενδοκυτταρίου σήματος της ινσουλινης. Το γονίδιο HSD17Β5 

επιλέχθηκε δεδομένου ότι κωδικοποιεί ένα ένζυμο που έχει σημαντικό ρόλο 

στην ωοθηκική στεροειδογένεση και στην επακόλουθη υπερανδρογοναιμία η 

οποία αποτελεί βασικό χαρακτηριστικό του PCOS. 
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Β. Ασθενείς και Μέθοδοι.  

 

1. Πληθυσμός Μελέτης. 

Στην παρούσα μελέτη συμπεριλήφθηκαν 156 PCOS Ελληνίδες με μέση ηλικία 

22.64±0.44, μέσο BMI 25.73±0.64 και 56 γυναίκες της ομάδας ελέγχου με 

μέση ηλικία 22.91±1.5, BMI 21.19±2.5 και φυσιολογική έμμηνο ρύση.Η 

διάγνωση του PCOS βασίσθηκε στην ταυτόχρονη παρουσία βιοχημικής 

υπερανδρογοναιμίας, χρόνια ανωοθηλακιορρηξίας και πολυκυστικής 

μορφολογίας των ωοθηκών. Η ομάδα ελέγχου είχε φυσιολογικούς 

ωορρηκτικούς κύκλους και προγεστερόνη >10ng/ml στην ωχρινική φάση του 

κύκλου και κανένα σημείο κλινικής υπερανδρογοναιμίας. Κριτήρια 

αποκλεισμού των γυναικών με PCOS ήταν η συγγενής υπερπλασία των 

επινεφριδίων (ΣΥΕ), όγκοι που εκκρίνουν ανδρογόνα και το σύνδρομο 

Cushing. 

 

2. Μέθοδοι μέτρησης κλινικών χαρακτηριστικών. 

 

Η σύσταση του σώματος καθορίστηκε από βιοηλεκτρική αντίσταση 

(impedance) (Body Composition Analyzer, Tanita, Tokyo Japan). Ο βασικός 

μεταβολικός ρυθμός (BMR) μετρήθηκε με την μέθοδο της έμμεσης 

θερμιδομετρίας (Pulmolab EX505, Morgan Medical Ltd, Kent, U.K.) όπως 

περιγράφεται από τον Ferrannini (315) και εκφράζεται ως Kcal/day. Το BMR 

κάθε ατόμου τροποποιήθηκε για την ελευθέρα λίπους μάζα, την μάζα του 

λίπους, το φύλο και την ηλικία, όπως είχε περιγραφεί προηγουμένως (316), 

χρησιμοποιώντας την εξίσωση: τροποποιημένο BMR= (μέσος όρος του BMR) 
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+ (μετρημένο BMR – προβλεπόμενο BMR). Για κάθε άτομο, το προβλεπόμενο 

BMR υπολογίσθηκε αντικαθιστώντας την ατομική καθαρή σωματική μάζα, την 

μάζα του λίπους, το φύλο και την ηλικία στην ανάλυση γραμμικής 

παλινδρόμησης (linear regression) από τα συνολικά δεδομένα.Οι σωματικές 

μετρήσεις περιελάμβαναν το βάρος, το ύψος, την ελευθέρα του λίπους μάζα, 

την μάζα του λίπους, την συστολική και διαστολική αρτηριακή πίεση και την 

καρδιακή συχνότητα σε ηρεμία. Οι βιοχημικές παράμετροι περιελάμβαναν την 

τεστοστερόνη του ορού, την ελεύθερη τεστοστερόνη (Free testosterone), την 

ανδροστενεδιόνη, την ολική χοληστερόλη, τα τριγλυκερίδια, την HDL και την 

LDL χοληστερόλη και τα επίπεδα γλυκόζης. Επίσης διενεργήθηκε δοκιμασία 

ανοχής γλυκόζης (OGTT) με χορήγηση 75 γραμμαρίων γλυκόζης. Η 

αντίσταση στην ινσουλίνη εκτιμήθηκε από τα επίπεδα της ινσουλίνης 

νηστείας, της γλυκόζης νηστείας, τον λόγο γλυκόζη νηστείας/ινσουλίνη 

νηστείας τον δείκτη HOMA  και τον δείκτη QUICKI, όπως επίσης και την 

περιοχή κάτω από την καμπύλη (AUC) από τις τιμές γλυκόζης και ινσουλίνης 

νηστείας της δοκιμασίας  ανοχής γλυκόζης (OGTT). Όλες οι μετρήσεις των 

ορμονών πραγματοποιήθηκαν με ποσοτικοποιημένη 

ηλεκτροχημειοφωταύγεια (electrochemiluminescence) (Elecsys 2010, Roche 

Diagnostics, Laval, Quebec) με την εξαίρεση της ανδροστενεδιόνης του ορού 

και της 17-υδροξυπρογεστερόνης οι οποίες μετρήθηκαν με  RIA 

χρησιμοποιώντας εμπορικά διαθέσιμα αντιδραστήρια (Kits) (BioSource, B-

1400 Nivelles-Belgium). Η μελέτη μας ήταν σύμφωνη με τις αρχές της 

συμφωνίας του Helsinki και όλα τα άτομα έδωσαν την συγκατάθεση τους. 



 87

 

3. Μοριακές Μέθοδοι. 

 

α. Αναζήτηση και ανάλυση νουκλεοτιδικών αλληλουχιών μέσω χρήσης  

    λογισμικών προγραμμάτων. 

 

Για την αναζήτηση και ανάλυση των νουκλεοτιδικών αλληλουχιών των 

γονιδίων CFH και LOC387715 χρησιμοποιήθηκαν τα κάτωθι λογισμικά 

προγράμματα: 

NCBI-GenBank (www.ncbi.nlm.nih.gov) :  Πρόκειται για μια ψηφιακή βάση 

δεδομένων νουκλεοτιδικών αλληλουχιών του Εθνικού Ινστιτούτου Υγείας των 

Ηνωμένων Πολιτειών (ΝΙΗ-Νational Institute of Health) στην οποία βρίσκονται 

καταχωρημένες όλες τις διαθέσιμες DNA αλληλουχίες  (Benson DA et al; 

2008).  Η GenBank αποτελεί μέρος της Διεθνούς Συνεργασίας Βάσεων 

Δεδομένων Νουκλεοτιδικών Αλληλουχιών (International Nucleotide Sequence 

Database Collaboration), που περιλαμβάνει επιπροσθέτως την Ιαπωνική DNA 

DataBank (DDBJ) και την EMBL. Η συγκεκρικένη βάση δεδομένων προσφέρει 

επίσης την δυνατότητα ανάλυσης της ταυτοσημίας μιας νουκλεοτιδικής 

αλληλουχίας με ομόλογες αλληλουχίες μέσω της εφαρμογής NCBI-BLASTn 

αλλά και την δυνατότητα αναζήτησης πολυμορφισμών σε μια δεδομένη 

αλληλουχία DNA μέσω της εφαρμογής  NCBI-BLAST SNP.  

ΕΜΒL-Ensembl (www.ensembl.org) : Η βάση δεδομένων Ensembl συνιστά 

ένα κοινό σχέδιο του Ευρωπαϊκού Ινστιτούτου Βιοπληροφορικής (EMBL – 

EBI) και του Ινστιτούτου Sanger με σκοπό την ανάπτυξη ενός λογισμικού 
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συστήματος παραγωγής και διατήρησης γονιδιωματικών αλληλουχιών 

ευκαρυωτικών οργανισμών.   

ΝΕΒcutter2: Διαδικτυακό Λογισμικό πρόγραμμα κατασκευής χαρτών 

περιορισμού αλληλουχιών DNA της εταιρίας Biolabs. Το πρόγραμμα αυτό 

χρησιμοποιήθηκε για την εύρεση θέσεων περιορισμού στα υπό μελέτη 

γονίδια.  

Σχεδιασμός εναρκτήριων ολιγονουκλεοτιδίων 

Για τον σχεδιασμό των ειδικών εναρκτήριων ολιγονουκλεοτιδίων που 

χρησιμοποιήθηκαν στην παρούσα εργασία χρησιμοποιήθηκαν τα κάτωθι 

λογισμικά προγράμματα: 

PcGene: Πρόγραμμα λογισμικού για τον σχεδιασμό ζευγών εναρκτήριων 

ολιγονουκλεοτιδίων. 

Primer3  &  IDT-Oligo analyzer 3.1: Προγράμματα λογισμικού για τον 

σχεδιασμό ζευγών εναρκτήριων ολιγονουκλεοτιδίων και για τον έλεγχο των 

επιμέρους ιδιοτήτων αυτών (ελεύθερη ενέργεια, σχηματισμός διμερών). Είναι 

διαθέσιμα στις διευθύνσεις: (http://frodo.wi.mit.edu/ και 

www.idtdna.com/analyzer/Applications/OligoAnalyzer, αντίστοιχα. 

 

β. Απομόνωση γονιδιωματικού DNA από ολικό ανθρώπινο αίμα. 

 

Απομονώθηκε γονιδιωματικό DNA από λευκοκύτταρα ολικού  

ανθρώπινου αίματος των ασθενών και μαρτύρων. Στην μέθοδο αυτή, αρχικά 

γίνεται επιλεκτική λύση των κυτταροπλασματικών μεμβρανών των ερυθρών 

και λευκών κυττάρων και λαμβάνονται οι πυρήνες των λευκών αιμοσφαιρίων. 

Ακολουθεί λύση της πυρηνικής μεμβράνης με απορρυπαντικά, με αποτέλεσμα 
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την απελευθέρωση του γονιδιωματικού DNA στο διάλυμα και επώαση του 

διαλύματος με διάλυμα πρωτεϊνάσης για τον καθαρισμό του DNA από τις 

ιστόνες. Στην συνέχεια, απομακρύνονται με τη χρήση οργανικών διαλυτών τα 

υπολείμματα κυττάρων, τα θραύσματα των μεμβρανών και οι πρωτεΐνες. 

Τέλος, το DNA λαμβάνεται σε καθαρή μορφή μέσω κατακρήμνισης με 

αιθανόλη και επαναδιάλυσης  σε ρυθμιστικό διάλυμα ή ddΗ2Ο.  

Υλικά 

 100% v/v αιθανόλη 

 70% v/v αιθανόλη 

 10% w/v SDS 

 Διάλυμα φαινόλης (25):χλωροφορμίου(24): ισοαμυλικής αλκοόλης(1) 

(Invitrogen, Cat.No. 15593-049) 

 Λυτικό διάλυμα  

 Proteinase K (10mg/ml) (Invitrogen, Cat.No. 25530-015) 

 CH3COONa 3M 

Όργανα 

 Φυγόκεντρος Jouan – swing out rotor 

 Υδατόλουτρο προθερμασμένο στους 37 οC. 

 

Πειραματική πορεία 

1. Λήψη 5 ml ολικού αίματος σε σωληνάριο προπυλενίου με αντιπηκτικό 

(ηπαρίνη). Το αίμα φυλάσσεται σε θερμοκρασία -80 οC.  

2. Απόψυξη των δειγμάτων σε θερμοκρασία δωματίου με ήπια ανακίνηση 

ανά τακτά χρονικά διαστήματα. 

3. Προσθήκη 11 ml ddH2O (Vτελ=14 ml).  
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4. Ανακίνηση δια αναστροφής για 10 min. 

5. Φυγοκέντρηση στις 2.500 rpm για 20 min σε θερμοκρασία δωματίου (19 

οC-25 οC).  

6. Απόχυση του υπερκειμένου δια αναστροφής και λήψη του ιζήματος. 

7. Επανάληψη των βημάτων 3-5. (Έκπλυση του ιζήματος) 

8. Αναδιάλυση του ιζήματος σε 1,5-2 ml λυτικού διαλύματος. 

9. Προσθήκη 200μl 10% w/v SDS και 20 μl  διαλύματος proteinase K. 

10. Ανάδευση δια αναστροφής και επώαση σε υδατόλουτρο 37 οC ο/n (16h). 

11. Προσθήκη ενός όγκου μείγματος φαινόλης (25):χλωροφορμίου(24): 

ισοαμυλικής αλκοόλης(1) για κάθε όγκο διαλύματος. 

12. Προσθήκη οξικού νατρίου σε τελική συγκέντρωση 0,3 Μ. 

13. Ήπια ανακίνηση δια αναστροφής για 10 min. 

14. Φυγοκέντρηση στις 3.000 rpm για 20 min σε θερμοκρασία δωματίου. 

15. Λήψη της υπερκείμενης υδατικής φάσης και μεταφορά σε καθαρό 

σωληνάριο προπυλενίου των 15 ml. 

16. Επανάληψη των βημάτων 11-14 εφόσον το δείγμα είναι πολύ πυκνό. 

Κατακρήμνιση του γονιδιωματικού DNA με αιθανόλη 

17. Προσθήκη διπλάσιου όγκου απόλυτης ψυχρής αιθανόλης για κάθε όγκο 

υδατικής φάσης. 

18. Συλλογή του DNA (άσπρη κλωστή) με γυάλινη πιπέτα Pasteur. 

19. Έκπλυση σε 70% w/v αιθανόλη. 

20. Διάλυση σε 0,5-1 ml ddH2O ή ρυθμιστικό διάλυμα ΤΕ pH 8.0. 

ΗΛΕΚΤΡΟΦΟΡΗΣΗ DNA ΣΕ ΠΗΚΤΩΜΑ ΑΓΑΡΟΖΗΣ 

Μέθοδος 

Η ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα αγαρόζης επιτρέπει το διαχωρισμό, το 
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χαρακτηρισμό και την απομόνωση τμημάτων DNA. Η βασική αρχή της 

μεθόδου είναι ότι εφόσον τα μόρια DNA τοποθετηθούν σε ηλεκτρικό πεδίο, 

λόγω του αρνητικού φορτίου του φωσφορικού σκελετού θα μετακινηθούν 

προς το θετικό πόλο. Τα δίκλωνα γραμμικά τμήματα DNA κινούνται σε ένα 

πήκτωμα αγαρόζης με ρυθμό ο οποίος είναι αντιστρόφως ανάλογος του 

δεκαδικού λογάριθμου (log10) του μοριακού τους βάρους ή του αριθμού των 

βάσεών τους.  Συνεπώς, ο διαχωρισμός των μορίων DNA γίνεται με βάση το 

μέγεθός τους.  

Η ηλεκτροφορητική κινητικότητα των μορίων DNA σε ένα πήκτωμα αγαρόζης 

περιγράφεται από την εξίσωση: logμ= logμ0 - Krτ, όπου  μ0  η ελεύθερη 

ηλεκτροφορητική κινητικότητα του DNA και  Kr  ο συντελεστής καθυστέρησης 

(retardation coefficient), μια σταθερά που σχετίζεται με τις ιδιότητες του 

πηκτώματος, το μέγεθος και το σχήμα των προς ανάλυση μορίων. Συνεπώς, 

επηρεάζεται από την συγκέντρωση της αγαρόζης στο πήκτωμα, την 

στερεοδιαμόρφωση του DNA και την εφαρμοζόμενη τάση. 

Υλικά 

 0,5Χ TBE ( Tris-borate-EDTA).  

 10X διάλυμα χρωστικής bromophenol blue  

 βρωμιούχο αιθίδιο (EtBr) σε τελική συγκέντρωση 0.5 mg/ml πηκτώματος. 

Όργανα 

 Οριζόντια ηλεκτροφορητική συσκευή 

 Τροφοδοτικό ρεύματος εργαστηρίου 

 Επιτραπέζια λάμπα υπεριώδους ακτινοβολίας 

 Kodak Digital Science Electrophoresis Documentation and Analysis 

System 120 (EDAS 120). 
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Παρασκευή πηκτώματος αγαρόζης 

1. Διάλυση της κατάλληλης ποσότητα αγαρόζης σε διάλυμα 0,5Χ TBE  με 

βρασμό.  

 Ο όγκος του διαλύματος υπολογίζεται σύμφωνα με τις διαστάσεις της 

μήτρας που θα χρησιμοποιηθεί για την στερεοποίηση του πηκτώματος 

( Όγκος = πλάτος χ μήκος χ ύψος μήτρας).  

 Το ποσό της αγαρόζης που προστίθεται υπολογίζεται με βάση την 

επιθυμητή τελική συγκέντρωση αγαρόζης του πηκτώματος.   

2. Προσθήκη διαλύματος βρωμιούχου αιθιδίου σε αναλογία 5 μl/100 ml 

πηκτώματος, λίγο πριν η θερμοκρασία του διαλύματος φτάσει στο σημείο 

πήξης (~ 37-40 οC).  

3. Η στερεοποίηση του πηκτώματος γίνεται σε διάφανη (στην UV 

ακτινοβολία) πλαστική επιφάνεια συγκεκριμένων διαστάσεων, τη μήτρα. Οι 

θέσεις υποδοχής των δειγμάτων DNA σχηματίζονται με τη βοήθεια ειδικών 

“χτενών” που τοποθετούνται στη συσκευή πριν από την πήξη του 

πηκτώματος.  

4. Στερεοποίηση του πηκτώματος σε θερμοκρασία δωματίου. 

5. Φύλαξη σε σκοτεινό μέρος αφού το βρωμιούχο αιθίδιο είναι 

φωτοευαίσθητο.  

Πορεία ηλεκτροφόρησης 

1. Στα δείγματα DNA που πρόκειται να αναλυθούν προστίθεται 10 Χ διάλυμα 

χρωστικής μπλε της βρωμοφαινόλης σε αναλογία 1 μl χρωστικής/ 10 μl 

δείγματος DNA. 
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2. Μαζί με τα δείγματα ηλεκτροφορείται μάρτυρας DNA γνωστών μοριακών 

μεγεθών και συγκέντρωσης (DNA λ φάγου-Παράρτημα ΙΙ), προκειμένου να 

είναι δυνατή η εκτίμηση του μεγέθους των τμημάτων DNA που αναλύονται.  

3. Τα δείγματα DNA και το δείγμα του μάρτυρα τοποθετούνται σε ειδικές 

θέσεις του πηκτώματος με τη βοήθεια μικροπιπέττας. Η μέγιστη 

χωρητικότητα των θέσεων υποδοχής των δειγμάτων είναι 30 μl. 

4. Η ανάλυση των δειγμάτων γίνεται σε θερμοκρασία δωματίου υπό σταθερή 

ένταση ρεύματος 100-120 Volt σε ρυθμιστικό διάλυμα 0,5Χ TBE. 

5. Μετά το τέλος της ηλεκτροφόρησης το πήκτωμα φωτογραφίζεται σε 

σύστημα: Kodak Digital Science Electrophoresis Documentation and 

Analysis System 120 (EDAS 120). 

Μέθοδοι εύρεσης των γονοτύπων ασθενών και μαρτύρων 

Αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (Συμβατική PCR) 

Η τεχνική PCR είναι μια in vitro ενζυμική μέθοδος η οποία χρησιμοποιείται σε 

ένα ευρύ φάσμα εφαρμογών που έχουν σαν βάση τον  εκλεκτικό 

πολλαπλασιασμό μιας ειδικής αλληλουχίας DNA. Η αναγνώριση των ειδικά 

πολλαπλασιασμένων αλληλουχιών γίνεται με ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα 

αγαρόζης, όπου το DNA εμφανίζεται σε μια ζώνη. Σε μια αντίδραση ένα 

μείγμα DNA αναμειγνύεται με τα τέσσερα δεοξυνουκλεοτίδια ( dNTPs), δυο 

εναρκτήρια ολιγινουκλεοτίδια ή εκκινητές (primers) και την ειδική DNA 

πολυμεράση. Το δείγμα θερμαίνεται στους 94-95 οC για να αποδιαταχθεί το 

δίκλωνο DNA και ακολούθως ψύχεται στην κατάλληλη θερμοκρασία για να 

υβριδοποιηθούν τα εναρκτήρια ολιγονουκλεοτίδια με τις αποδιαταγμένες 

αλυσίδες του DNA. Ακολουθεί πολυμερισμός στους 72 οC και τα παραπάνω 

βήματα επαναλαμβάνονται πολλές φορές έως ότου συντεθεί αρκετό προϊόν ( 
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ο συνήθης αριθμός κύκλων είναι 30). Η αντίδραση είναι εκθετική αφού σε 

κάθε κύκλο η ποσότητα του DNA διπλασιάζεται.  

 

γ. Γονίδιο του αδρενεργικού υποδοχέα α2Β. 

 

Γονότυπος    

Το DNA του γονιδιώματος εξήχθη από τα περιφερικά λευκοκύτταρα του 

αίματος των ασθενών μέσω ενός εμπορικού kit (Nucleospin Blood QuickPure, 

Macherey-Nagel, Düren, Germany). Ένα τμήμα από το γονίδιο του α2Β το 

οποίο περιείχε την πολυμορφική επανάληψη του γλουταμικού ενισχύθηκε 

μέσω της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (PCR) όπως είχε περιγραφεί 

προηγουμένως (317) (Εικόνα 6). 

Τα ολιγονουκλεοτίδια εκκινητές 5´AGGGTGTTTGTGGGGCATCTCC3´ και   

5´CAAGCTGAGGCCGGAGACACT3´ συνετέθησαν από την MWG-Biotech 

AG, Ebersberg, Germany. Ένα τμήμα του γονιδίου του β3 αδρενεργικού 

υποδοχέα το οποίο περιείχε την πολυμορφική γλουταμική επανάληψη 

ενισχύθηκε μέσω της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (PCR) όπως είχε 

περιγραφεί προηγουμένως (317). Τα ολιγονουκλεοτίδια  εκκινητές 

5´CCAATACCGCCAACACCAGT3´ και 5´AAGGAGTCCCATCACCAGGTC3´ 

συνετέθησαν από την MWG-Biotech AG, Ebersberg, Germany. 100 ng 

γονιδιωματικού DNA χρησιμοποιήθηκε ως template σε ένα PTC-200 

thermocycler (MJ Research Inc., Waltham, MA, USA). Η PCR 

πραγματοποιήθηκε σε ένα συνολικό όγκο 50μl, χρησιμοποιώντας 10 pmol 

από κάθε εκκινητή, 200M από κάθε dNTP, 1.5 mM MgCl, 2.5 U Gibco Brl 

Taq DNA polymerase (ANTI-SEL, Thessaloniki, Greece) και 10x reaction 
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buffer το οποίο περιείχε 200 mM Tris-HCl (pH=8.4) and 500 mM KCl. Οι 

συνθήκες PCR ήταν : denaturation at 95°C, annealing at 55°C and extension 

at 72°C, ακολουθούμενη από ένα τελικό extension για 10 λεπτά στους 720C. 

Όσον αφορά τα αλληλόμορφα του β3, όλα τα παράγωγα της PCR 

κατατμήθηκαν από το ένζυμο BstN 1 (12-18 ώρες επώαση στους 600C σε 

διάλυμμα επώασης του κατασκευαστή). 

 

 

Εικόνα 6 : Μέθοδος γονοτυπικής ανάλυσης του αδρενεργικού υποδοχέα α2Β. 

 

δ. Γονίδιο του HSD17Β5 

 

Γονότυπος 

Το DNA του γονιδιώματος εξήχθη από το ολικό περιφερικό αίμα με την 

μέθοδο φαινόλης/χλωροφορμίου. Σε όλα τα δείγματα του DNA  έγινε 

γονότυπος με PCR δύο βημάτων με κατευθυνόμενη μεταλλαξογένεση ώστε 

να δημιουργηθεί μια θέση περιορισμού όπως έχει περιγραφεί προηγουμένως 
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(318) (Εικόνα 7).  Οι εκκινητές ολιγονουκλεοτιδίων συντέθηκαν από VBC-

Genomics Bioscience Research GmbH, Wien. 

 

 

Εικόνα 7 : Μέθοδος γονοτυπικής ανάλυσης του 17βHSD. 

 

ε. Γονίδιο του PPARγ 

 

To DNA του γονιδιώματος εξήχθη από το ολικό περιφερικό αίμα μέσω της 

μεθόδου φαινόλης/χλωροφορμίου. Σε όλα τα δείγματα DNA προσδιορίστηκε ο  

γονότυπος  μέσω PCR-RLFP (restriction fragment length polymorphism) 

όπως προηγουμένως έχει περιγραφεί: BstU-I πολυμορφισμός για Pro12Ala 

PPARγ2 (319) και MvaI πολυμορφισμός για Gly972Arg IRS-1 (320), (Εικόνα 

8). Οι εκκινητές ολιγονουκλεοτιδίων συντέθηκαν από VBC-Genomics  

Bioscience Research GmbH, Wien. 
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Εικόνα 8 : Μέθοδος γονοτυπικής ανάλυσης του PPARγ . 

 

4. Στατιστική ανάλυση. 

 

Η κατανομή των  γονοτυπικών συχνοτήτων ελέγχθηκε με την εξίσωση Hardy-

Weinberg και συγκρίθηκε με τις γονοτυπικές συχνότητες σε μια ομάδα 

φυσιολογικών ατόμων με τον έλεγχο χ2 test. Το Independent samples t-test με 

το two-tailed test στατιστικής σημαντικότητας και το Levene’s test for Equality 

of Variances χρησιμοποιήθηκαν για να εκτιμηθεί η δύναμη αυτών των 

σχέσεων. Συσχετίσεις με στατιστικά σημαντική τιμή του p<0.05 θεωρήθηκαν 

σημαντικές. Όλες οι αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν με το πρόγραμμα SPSS 

15.0 για Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). 

 

 

 

 

 



 98

Γ. Αποτελέσματα. 

 

1. Γονίδιο του αδρενεργικού υποδοχέα  α2Β και β3.   

 

Οι συχνότητες των αλληλομόρφων των α2Β και β3 γονοτύπων στους PCOS 

ασθενείς και στην ομάδα ελέγχου δεν ήταν διαφορετικές από ότι προβλεπόταν 

από την υπόθεση του Hardy-Weinberg (p>0.10). Οι συχνότητες των 

γονοτύπων στην ομάδα ελέγχου εμφανίζονται στον Πίνακα 1. Δεν υπήρχαν 

στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των ασθενών και της ομάδας ελέγχου 

(p=0.39). Η συχνότητα των γονιδίων ήταν 70 (81%) για το Glu12 και 24 (19%) 

για το Glu9 στην ομάδα ελέγχου και 146 (80.00%) για το Glu12 και 36 (20%) 

για το Glu9 συ γυναίκες με PCOS. Οι συχνότητες των β3 γονοτύπων σε 

γυναίκες με PCOS ήταν 93% (53) για τους ομοζυγώτες για το φυσιολογικό 

αλληλόμορφο και 7% (4) για τους ετεροζυγώτες. Το μεταλλαχθέν 

αλληλόμορφο δεν βρέθηκε σε ομοζυγωτία. Ως συνέπεια, η συχνότητα των 

αλληλομόρφων ήταν όπως προηγουμένως είχε περιγραφεί και επομένως οι 

διαφορετικοί γονότυποι του β3 δεν χρησιμοποιήθηκαν για συγκριτική ανάλυση 

εξαιτίας της χαμηλής επίπτωσης του μεταλλαχθέντος αλληλομόρφου. Το 

τροποποιημένο BMR των 63 ασθενών συγκρίθηκε στους γονοτύπους του 

υποδοχέα α2Β. Το τροποποιημένο BMR ήταν 1493.7±104.5 (n=41) Cal/ημέρα 

για τους ομόζυγους Glu12/ Glu12 και 1527.7±140.6 Cal/ημέρα για τους 

ετερόζυγους (p=0.85) (Πίνακας 2). Η ανάλυση MANOVA έδειξε ότι οι 

πολυμορφισμοί των α2Β και β3 δεν συσχετίσθηκαν με το BMI των ασθενών και 

την αντίσταση στην ινσουλίνη. 
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Πίνακας 1. Κατανομή συχνοτήτων των γονοτύπων του αδρενεργικού  

υποδοχέα α2Β στις γυναίκες με PCOS και στην ομάδα ελέγχου.  

Glu12/Glu12 Glu12/Glu9 Glu9/Glu9 Σύνολο 
 

n % n % n % n % 

Ομάδα ελέγχου 26 56 18 38 3 6 47 100 

PCOS 57 63 32 35 2 2 91 100 

 

Πίνακας 2. Φυσικά και βιοχημικά χαρακτηριστικά των γυναικών  με PCOS 

αναλόγως του γονοτύπου του πολυμορφισμού του γονιδίου του αδρενεργικού 

υποδοχέα α2Β.    

Τα δεδομένα εμφανίζονται με το μέσο όρο  standard error of the mean.  

Γονότυπος 

Χαρακτηριστικά 

Total (n=89) 
Glu12/Glu12 

(n=57) 

Glu12/Glu9 

(n=32) 

p τιμή 

(ANOVA) 

Ηλικία(έτη) 

24  0.6 

(n=81) 

24  0.6 

(n=53) 

25  1.3 

(n=28) 

0.48 

Βάρος (kg) 

72.5  2 

(n=76) 

71.8  2.6 

(n=48) 

73.6  3.5 

(n=28) 

0.68 

Ύψος (cm) 

164  1 

(n=65) 

163  1 

(n=41) 

165  1 

(n=24) 

0.18 

BMI (kg/m2) 

27.41  0.83 

(n=65) 

27.41  1.02 

(n=41) 

27.42  1.43 

(n=24) 

1.0 
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Τροποποιημένο 

BMR (Cal/day) 

1505.6  83.2 

(n=63) 

1493.7  104.5 

(n=41) 

1527.7  140.6 

(n=22) 
0.85 

Γλυκόζη νηστείας 

(mg/dL) 

83.4  1.4 

(n=72) 

82.2  1.2 

(n=49) 

85.9  3.4 

(n=23) 

0.31 

Ινσουλίνη 

νηστείας (μU/mL) 

13.6  1.3 

(n=72) 

14.2  1.8 

(n=48) 

12.3  1.7 

(n=24) 

0.51 

HOMA 

66.94  8.66 

(n=72) 

64.55  9.12 

(n=48) 

71.70  18.81 

(n=24) 

0.70 

QUICKI  

0.347  0.005 

(n=72) 

0.346  0.006 

(n=48) 

0.348  0.010 

(n=24) 

0.86 

AUC 

13896  402 

(n=71) 

13414  482 

(n=47) 

14838  697 

(n=24) 

0.09 

Γλυκόζη/Ινσουλίνη  

10.24  1.06 

(n=72) 

9.98  1.14 

(n=48) 

10.76  2.26 

(n=24) 

0.73 

 

 

 

 

2. Γονίδιο του HSD17Β5. 

 

Οι συχνότητες των πολυμορφισμών των γονοτύπων της 17β- 

υδροξυστεροειδικής δευδρογενάσης τύπου V (HSD 17B5) (-71A/G SNP) 
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εμφανίζονται στον Πίνακα 3. Καμία συσχέτιση του -71A/G SNP δεν 

ανιχνεύθηκε. 

Τα κλινικά χαρακτηριστικά της ομάδας μελέτης εμφανίζονται στον Πίνακα 4. 

Όλες οι στατιστικές αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν μεταξύ των ομάδων 

γονοτύπων του AA και του AG, καθώς η ομάδα GG ήταν πολύ μικρή ώστε να 

έχει στατιστική δύναμη. Επομένως οι τιμές του p οι οποίες αναφέρονται σε 

συσχετίσεις μεταξύ του HSD-AA και HSD-AG τύπων μόνο. 

Ο σημειακός νουκλεοτιδικός πολυμορφισμός στην θέση -71A/G του υποκινητή 

του γονιδίου συσχετίσθηκε με αυξημένα επίπεδα τεστοστερόνης (p=0.031) και 

με ελαττωμένο λόγο Ανδροστενεδιόνης/Τεστοστερόνη (p=0.018) σε σύγκριση 

με τον γονότυπο του υποκινητή-71ΑΑ. Αναφορικά με τον γονότυπο -71GG 

καμία στατιστικά σημαντική διαφορά δεν παρατηρήθηκε εξαιτίας του μικρού 

αριθμού των ασθενών, παρόλα αυτά μια καθαρή τάση για υψηλότερα επίπεδα 

Τεστοστερόνης και ακόμη χαμηλότερο λόγο Ανδροστενεδιόνης/Τεστοστερόνη 

εμφανίσθηκε. 
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Πίνακας 3. Συχνότητες γονοτύπων της 17β- υδροξυστεροειδικής 

δευδρογενάσης τύπου V  (HSD 17B5)  σε γυναίκες με PCOS και βιοχημική 

υπερανδρογοναιμία και στην ομάδα ελέγχου γυναικών με φυσιολογική έμμηνο 

ρύση. 

 

Συχνότητες 

Γονοτύπων 

PCOS 

(%) 

CONTROLS 

(%) 

p 

AA 63,28% 

n=95 

62,7% 

n=32 

ns 

AG 30,47% 

n=45 

35,3% 

n=8 

ns 

GG 6,25% 

n=10 

2% 

n=1 

ns 
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Πίνακας 4. Κλινικά χαρακτηριστικά των γυναικών με PCOS women αναλόγως των 

διαφόρων τύπων SNP-   71 v.  Τιμές σε μέσος όρος ± σταθερή απόκλιση (mean ± 

SD) p τιμές μεταξύ HSD-AA και HSD-AG τύπων. 

 

 PCOS-Total HSD-AA HSD-AG HSD-GG p 

        Ηλικία (έτη) 

 

22.90 ±0.46 

 

22.72±0.53 

 

22.61±0.87 

 

21.88±1.64 

 

0.907 

ΒΜΙ(Kg/m2) 

 

26.04±0.67 

 

25.65±0.76 

 

26.06±1.22 

 

25.08±3.92 

 

0.776 

Ινσουλίνη 

νηστείας(�IU/ml) 

 

17.7±0.70 

 

20.10±2.72 

 

17.66±3.80 

 

9.60±2.45 

 

0.605 

Γλυκόζη νηστείας/ 

Ινσουλίνη νηστείας 

11.54±0.80 

 

11.91±1.34 

 

12.05±2.16 

 

12.62±2.84 

 

0.957 

HOMA 76.69±6.43 

 

80.73±9.66 

 

77.85±13.02 

 

84.13±18.21 

 

0.861 

QUICKI 0.355±0.00 

 

0.358±0.00 

 

0.356±0.00 

 

0.364±0.01 

 

0.840 

Τεστοστερόνη 

(ng/ml) 

0.75±0.18 

 

0.72±0.44 

 

0.88±0.06 

 

0.90±0.17 

 

0.035 

Free Testosterone 

(pg/ml) 

3.02±0.17 

 

2.94±0.17 

 

3.14±0.36 

 

2.77±0.53 

 

0.576 

17-OH PRG 

(ng/ml) 

1.24±0.12 

 

1.21±0.08 

 

1.22±0.14 

 

1.29±0.22 

 

0.951 

Androstenedione 

(ng/ml) 

3.30±0.13 

 

3.36±0.14 

 

3.23±0.25 

 

2.62±0.33 

 

0.649 

Ratio Andro/Testo 5.63±0.15 

 

5.93±0.53 

 

4.28±0.44 

 

4.09±1.06 

 

0.018 

Free Androgen Index 

F.A.I. 

0.69±0.15 

 

0.74±0.20 

 

0.69±0.10 

 

0.54±0.13 

 

0.857 

 



 104

3. Γονίδιο του PPARγ και IRS1. 

 

Οι συχνότητες των γονοτύπων των πολυμορφισμών των γονιδίων του 

Pro12Ala πυρηνικού υποδοχέα PPARγ2 και του Glu972Arg στο υπόστρωμα 

του υποδοχέα της ινσουλίνης-1 (IRS-1), εμφανίζονται στον Πίνακα 5. Καμία 

συσχέτιση των πολυμορφισμών με τον φαινότυπο του PCOS δεν 

ανιχνεύθηκε. Τα κλινικά και βιοχημικά χαρακτηριστικά της υπό ομάδας 

μελέτης εμφανίζονται στον Πίνακα 6. Όλες οι στατιστικές αναλύσεις οι οποίες 

σχετίσθηκαν με τον PPARγ πολυμορφισμό έγιναν μεταξύ του Pro/Pro και του 

Pro/Ala μαζί με τούς Ala/Ala υποτύπους (X/Ala) και αυτών οι οποίοι 

συσχετίσθηκαν με το IRS-1 πολυμορφισμό μεταξύ του Gly/Gly και του Gly/Arg 

και των υποτύπων Arg/Arg (X/Arg), καθώς οι ομάδες των Ala/Ala και Arg/Arg 

ήταν πολύ μικρές ώστε να εμφανίσουν στατιστική δύναμη. Η παρουσία του 

πολυμορφισμού Pro12Ala του PPARγ2 συσχετίσθηκε με το BMR, καθώς οι 

φορείς του αλληλομόρφου Ala είχαν μικρότερο BMR συγκρινόμενες με τις 

γυναίκες Pro/Pro (p=0.04) (Σχήμα 1).  
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Ακολούθως εμείς χωρίσαμε τις γυναίκες με PCOS αναλόγως των δεικτών 

αντίστασης στην ινσουλίνη σε 2 υποομάδες: αυτές με IR (n=39) (Ινσουλίνη 

νηστείας>12mU/mL, Γλυκόζη νηστείας/Ινσουλίνη νηστείας<6.4, 

ΗΟΜΑ<47,QUICKI<0.333) και αυτές χωρίς αντίσταση στην ινσουλίνη (n=77) 

(Ινσουλίνη νηστείας<12mU/mL, Γλυκόζη νηστείας/Ινσουλίνη νηστείας>6.4, 

ΗΟΜΑ>47,QUICKI>0.333). Σαράντα (40) από τις 156 γυναίκες με PCOS δεν 

πληρούσαν τα κριτήρια για την αντίσταση στην ινσουλίνη και επομένως δεν 

συμπεριελήφθησαν στις δύο υποομάδες. Ανάμεσα στις γυναίκες με PCOS και 

με αντίσταση στην ινσουλίνη και σε αυτές χωρίς, καμία στατιστικά σημαντική 

διαφορά δεν ανιχνεύθηκε μεταξύ των ομάδων με το φυσιολογικό και το 

πολυμορφικό αλληλόμορφο σε σχέση με όλα τα κλινικά και βιοχημικά 

χαρακτηριστικά (p=ns). 

 

 

Σχήμα 1: Βασικός Μεταβολικός Ρυθμός (BMR) σε γυναίκες με PCOS αναλόγως της 
παρουσίας των PPARγ Γονοτύπων

 

  
 

 
Τιμές  σε     mean ± SD.  P< 0.05  

*
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Πίνακας 5: Συχνότητες των γονοτύπων των πολυμορφισμών Pro12Ala του 
PPARγ2 και του Gly972Arg του IRS-1, σε γυναίκες με PCOS και βιοχημική 
υπερανδρογοναιμία και της ομάδας ελέγχου. 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
PPARγ2 
Pro/Pro 

PPARγ2 
Pro/Ala 

PPARγ2 
Ala/Ala 

IRS-1 
Gly/Gly 

IRS-1 
Gly/Arg 

IRS-1 
Arg/Arg 

Γυναίκες 
με PCOS 

n=136 
(87.73%) 

n=19 
(11.66%) 

n=1 
(0.61%) 

n=142 
(90.8%) 

n=14 
(7.98%) 

n=2 
(1.22%) 

Ομάδα 
ελέγχου 

n=48 
(85.72%) 

n=6 
(10.71%) 

n=2 
(3.57%) 

n=49 
(87.5%) 

n=6 
(10.71%) 

n=1 
(1.79%) 
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Πίνακας 6 : Κλινικά Χαρακτηριστικά των γυναικών με PCOS  στους 

γονοτύπους του PPARγ2 και του IRS-1.Οι τιμές του p του PPARγ2 είναι 

μεταξύ Pro/Pro και X/Ala και οι τιμές του p του IRS-1 είναι μεταξύ του Gly/Gly 

και του X/Arg. Οι τιμές είναι (μέσος όρος ± σταθερή απόκλιση) 

 
PCOS 
Σύνολο 

PPARγ2 
Pro/Pro 

PPARγ2 
X/Ala 

 

IRS-1 
Gly/Gly 

IRS-1 
X/Arg 

PPARγ2 
p 
 

IRS-1 
p 

Ηλικία (έτη) 22.82±0.43 22.81±0.47 22.92±0.87 22.78±0.44 23.30±1.87 0.94 0.75 

ΒΜΙ (Kg/m2) 25.7±0.61 25.79±0.67 24.83±1.07 25.72±0.63 25.44±2.4 0.65 0.90 

Iνσουλίνη 
νηστείας 
(μIU/mL) 

9.65±0.49 9.72±0.53 9.12±1.22 9.70±0.52 9.10±1.56 0.70 0.73 

Γλυκόζη 
νηστείας 

/Ινσουλίνη 
νηστείας 

11.85±1.08 11.98±1.19 10.75±1.65 11.95±1.16 10.68±1.56 0.73 0.75 

HOMA 80.00±7.26 81.06±8.01 70.98±10.3 80.58±7.83 73.39±11.15 0.68 0.79 

QUICKI 0.357±0.0 0.357±0.0 0.358±0.0 0.357±0.43 0.360±0.0 0.97 0.85 

Τεστοστερό
νη 

(ng/mL) 
0.77±0.03 0.77±0.04 0.80±0.10 0.77±0.03 0.82±0.17 0.79 0.69 

Ελευθ. 
Τεστοστερό

νη 
(pg/mL) 

2.99±0.15 2.40±0.18 3.11±0.36 3.06±0.17 2.19±0.25 0.79 0.12 

17-OH 
Προγεστερό

νη 
(ng/mL) 

1.23±0.06 1.24±0.07 1.09±0.13 1.24±0.07 1.15±0.20 0.48 0.72 

Ανδροστεν. 
(ng/mL) 

 
3.31±0.12 3.30±0.12 3.40±0.40 3.31±0.12 3.25±0.33 0.79 0.89 

Δείκτης 
Ελευθερων 
Ανδρογόνω

ν (FAI) 

0.70±0.13 0.73±0.11 0.47±0.11 0.72±0.14 0.38±0.15 0.55 0.51 

Βασικός 
Μεταβολικό
ς ρυθμός 

(BMR) 
(Kcal/day) 

1456±91 1518±97 893±118 1481±96 1124±233 0.04 0.32 
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Δ. Συζήτηση.  

 

1. Γονίδιο του αδρενεργικού υποδοχέα α2Β, β3. 

 

Τα αποτελέσματα της παρούσης μελέτης δεν έδειξαν στατιστική 

σημαντικότητα μεταξύ των γυναικών με PCOS και της ομάδας ελέγχου σε 

σχέση με την κατανομή των γονοτύπων και την συχνότητα των α2Β και β3 

αλληλομόρφων. 

Ο γονότυπος των Ελληνίδων για τον α2Β πολυμορφισμό έδειξε ότι η 

πλειοψηφία αυτών ήταν ομόζυγες για το αλληλόμορφο του υποδοχέα 

(Glu12/Glu12), ενώ στον Φιλανδικό πληθυσμό οι περισσότερες ήταν 

ετερόζυγες (321). Στην ομάδα μας ο πολυμορφικός υπότυπος του α2Β ήταν 

ασυνήθης, με μια συχνότητα του Glu9 του 20%, σε σύγκριση με το 45% σε 

παχύσαρκους Φιλανδούς (321). Επιπλέον η κατανομή των γονοτύπων και 

των συχνοτήτων των αλληλομόρφων δεν διέφερε μεταξύ των γυναικών με 

PCOS και της ομάδας ελέγχου. Μαζί και τα δύο τα ευρήματα αυτά δείχνουν 

ότι η συνολική επίπτωση του πολυμορφισμού του α2Β σε παχύσαρκους 

Έλληνες ασθενείς δεν είναι πιθανόν να είναι μεγάλη. Καθώς το 63% των 

ασθενών ήταν ομόζυγοι με Glu12/Glu12 και μόνο το 2% ήταν ομόζυγοι Glu9/ 

Glu9, όποια συσχέτιση μεταξύ του Glu9 αλληλομόρφου και του PCOS ή των 

σχετικών παραμέτρων δεν μπορεί να είναι ιδιαίτερα σημαντική για τον 

συνολικό πληθυσμό των ασθενών. 
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Το ανωτέρω συμπέρασμα είναι συμβατό με μια προηγούμενη μελέτη (322), η 

οποία δεν έδειξε συσχέτιση μεταξύ του γονιδίου του πολυμορφισμού του α2Β 

αδρενεργικού υποδοχέα και της νοσογόνου παχυσαρκίας σε Ελληνίδες. 

Αναφορικά με τον Ελληνικό πληθυσμό και λαμβάνοντας υπόψιν ότι το PCOS 

σχετίζεται με ήπια μορφή παχυσαρκίας αυτός ο πολυμορφισμός δεν φαίνεται 

να είναι σημαντικός τόσο με την απλή όσο και με την νοσογόνο παχυσαρκία. 

Ο β3 αδρενεργικός υποδοχέας είναι ο κύριος υποδοχέας ο οποίος προάγει 

την θερμογένεση και την λιπόλυση στον καφέ και λευκό λιπώδη ιστό. 

Είναι αξιοσημείωτο ότι στην Ελλάδα σε μια μελέτη γυναικών με διαβήτη 

κύησης καμία συσχέτιση δεν ευρέθη εξαιτίας της χαμηλής επίπτωσης (7%) 

του πολυμορφισμού του β3 γονιδίου στον Ελληνικό πληθυσμό (323). 

Επιπλέον, καμμία συσχέτιση του πολυμορφισμού του β3 με το PCOS δεν έχει 

καταγραφεί ανάμεσα σε διαφορετικές εθνικές ομάδες (324), (325). Σε αυτή την 

μελέτη η επίπτωση του πολυμορφισμού του β3 σε γυναίκες με PCOS ήταν η 

ίδια όπως και αυτή των φυσιολογικών Ελληνίδων (323). 

Σε αυτήν την μελέτη επίσης εξετάσαμε την πιθανή συσχέτιση των τριών 

ομάδων γονοτύπων του α2Β αδρενεργικού υποδοχέα με το BMR και την 

αντίσταση στην ινσουλίνη ως μέρος του μεταβολικού συνδρόμου. Καμία 

σημαντική συσχέτιση μεταξύ του α2Β και του β3 πολυμορφισμού του BMR και 

της αντίστασης στην ινσουλίνη δεν ευρέθη για όλους τους δείκτες οι οποίοι 

χρησιμοποιήθηκαν για να καθορισθεί η αντίσταση στην ινσουλίνη (Γλυκόζη 

νηστείας, Ινσουλίνη νηστείας, HOMA, QUICKI, AUC για την γλυκόζη). 

Τα γενετικά αίτια του BMR, της αντίστασης στην ινσουλίνη και του PCOS είναι 

γενικώς άγνωστα. Είναι πιθανόν ότι οι πολυμορφισμοί του α2Β και του β3 

μπορεί να έχουν κάποιο ρόλο στην παθογένεια του μεταβολικού συνδρόμου, 
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αλλά εξαιτίας της πολυπλοκότητας του PCOS, η συσχέτιση των 

πολυμορφισμών με ειδικές παραμέτρους αυτής της μελέτης, μπορεί να είναι 

πολύ μικρή ώστε να ανιχνευθεί. Από ότι γνωρίζουμε αυτή είναι η πρώτη 

μελέτη η οποία αφορά το PCOS και λαμβάνει υπόψιν της το BMR και την 

αντίσταση στην ινσουλίνη. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της παρούσης 

μελέτης, δεν υπάρχει σημαντική λειτουργική σημασία του πολυμορφισμού του 

γονιδίου του α2Β και του β3 στο PCOS. Φυσικά ο σχετικά μικρός αριθμός των 

ασθενών στην παρούσα μελέτη καθώς και η σπανιότητα του γονοτύπου Glu9/ 

Glu9 καταστεί προφανές το γεγονός ότι επιπρόσθετες μελέτες σε μεγαλύτερες 

ομάδες απαιτούνται, ώστε να εξαχθεί ένα οριστικό συμπέρασμα. 

 

2. Γονίδιο του HSD17Β5. 

 

Το PCOS  είναι μια διαταραχή η οποία προκαλεί υπερέκκριση ωοθηκικών 

ανδρογόνων και υπάρχουν αρκετά στοιχεία τα οποία δείχνουν ότι η ανώμαλη 

στεροειδογένεση στο PCOS, είναι αποτέλεσμα μιας εσωτερικής ανωμαλίας 

των κυττάρων της θήκης, γενετικής αιτιολογίας (326). Ακολούθως τα γονίδια 

τα οποία κωδικοποιούν ένζυμα τα οποία εμπλέκονται  στην ωοθηκική 

στεροειδογένεση θεωρούνται υποψήφιοι για την υπερανδρογοναιμία και το 

PCOS. 

Στην παρούσα μελέτη, εμείς θέσαμε το ερώτημα του εάν το -71A/G HSD17B5 

SNP σχετίζεται με το PCOS και την υπερανδρογοναιμία σε μια ξεχωριστή 

φαινοτυπική ομάδα ασθενών με PCOS η οποία χαρακτηρίζεται από βιοχημική 

υπερανδρογοναιμία και χρόνια ανωοθηλακιορρηξία και πολυκυστικές 

ωοθήκες στον υπερηχογραφικό έλεγχο. Η επιλογή των ασθενών με PCOS οι 
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οποίοι συμπεριλαμβάνονταν στην μελέτη είναι ομογενοποιημένη σε σχέση με 

τον κλινικό φαινότυπο και ειδικότερα την παρουσία βοχημικής 

υπερανδρογοναιμίας και επομένως κατάλληλη για γενετική-φαινοτυπική 

μελέτη συσχέτισης ενός πολυμορφισμού του γονιδίου, που στο παρελθόν 

αναφέρθηκε ικανό να τροποποιήσει τα επίπεδα ανδρογόνων του ορού (327). 

Τα αποτελέσματα μας είναι σε μερική συμφωνία και σε μερική αντίθεση με 

προηγούμενες μελέτες (327-329). 

Στο PCOS, οι περισσότερες μελέτες γενετικής συσχέτισης δείχνουν μια 

έλλειψη επαναληψιμότητας μεταξύ των διάφορων εθνικών ομάδων, ένα 

παγκόσμιο πρόβλημα που δεν αφορά μόνο το PCOS αλλά και άλλα 

σύνδρομα. Όσον αφορά το PCOS  η παρατηρούμενη έλλειψη της συμφωνίας 

των αποτελεσμάτων των μελετών η οποία παρατηρείται οφείλεται σε δύο 

αιτίες: 1) την φαινοτυπική ετερογένεια μέσα στους PCOS ασθενείς και 2) τα 

στατιστικά λάθη τα οποία οδηγούν σε ψευδώς αρνητικά/θετικά αποτελέσματα 

είτε λόγω μικρού αριθμού ατόμων, είτε λόγω σφαλμάτων κατά την στατιστική 

επεξεργασία. 

Το PCOS  περιλαμβάνει ένα ευρύ φάσμα φαινοτύπων το οποίο καθιστά 

ομιχλώδη την διάγνωση, προκαλώντας μια αντιπαράθεση στην κλινική 

ενδοκρινολογία σε σχέση με τον ορισμό της διάγνωσης του συνδρόμου (330). 

Στην παρούσα φάση η διάγνωση του PCOS βασίζεται στα αναθεωρημένα 

κριτήρια του Ρότερνταμ ESHRE/ASRM 2003 (331). Τα αναθεωρημένα 

κριτήρια περιλαμβάνουν δύο επιπρόσθετους φαινοτύπους, αυτές με τις 

διαταραχές εμμήνου ρύσεως και της πολυκυστικής μορφολογίας στους 

υπερήχους και αυτούς με κλινική και/ή βιοχημική υπερανδρογοναιμία και 

πολυκυστική ωοθηκική μορφολογία στον υπερηχογραφικό έλεγχο για τον 
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οποίον υπάρχουν αυξανόμενα στοιχεία τα τελευταία λίγα χρόνια, ότι 

αντιπροσωπεύουν ήπιες μορφές του συνδρόμου (332,333). Αντιθέτως οι 

φαινότυποι οι οποίοι περιλαμβάνουν την υπερανδρογοναιμία και την χρόνια 

ανωοθηλακιορρηξία φαίνεται να προσβάλλονται σοβαρά με 

υπερανδρογοναιμία,  αντίσταση στην ινσουλίνη και παχυσαρκία (333). 

Έτσι οι γενετικές μελέτες οι οποίες διεξάγονται από διάφορους ερευνητές 

αποτελούνται από διαφορετικές υποομάδες, μια τακτική η οποία περιπλέκει 

την αναγνώριση των ποικιλιών γονοτύπων τα οποία εξασκούν μέτρια η 

ελάσσονα αποτελέσματα σε ειδικά φαινοτυπικά χαρακτηριστικά, όπως η 

υπερανδρογοναιμία. 

Το -71A/G HSD17B5 SNP ταυτοποιήθηκε πρώτη φορά από τον Qin και συν. 

Σε ένα ασθενή με υπερθήκωση ο οποίος ήταν ομόζυγος για το G 

αλληλόμορφο και έδειξε ένα άρρεν φαινότυπο στο τέστ με τον GnRH 

αγωνιστή (174). Το -71G HSD17B5 αλληλόμορφο αποδείχθηκε να είναι 

πολυμορφισμός μετά από γονοτύπιση 121 ατόμων με PCOS και 128 

φυσιολογικών ατόμων. Η περαιτέρω ανάλυση των δεδομένων αποκάλυψε ότι 

η παρουσία του G αλληλομόρφου σχετίζεται με υψηλά επίπεδα 

τεστοστερόνης ορού  και το PCOS. Επακόλουθες λειτουργικές in vitro 

μετρήσεις έδειξαν ότι ο υποκείμενος μοριακός μηχανισμός είναι μια μέτρια 

αύξηση στην έκφραση  του HSD17B5 γονιδίου εξαιτίας της υψηλής 

συγγένειας του G αλληλομόρφου για τους μεταγραφικούς παράγοντες 

Sp1/Sp3 (327). 

Ο Goodarzi και συν. σε μια προσπάθεια να αναπαράγουν την αναφερόμενη 

συσχέτιση από τον Qin και τους συν. γονοτύπισαν Καυκάσιες γυναίκες με 

PCOS για το-71A/G HSD17B5 SNP και επιπλέον 5 SNPs. Ωστόσο ούτε η 
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συσχέτιση του -71G με το PCOS αλλά ούτε και η συσχέτιση του με υψηλότερα 

επίπεδα τεστοστερόνης επιβεβαιώθηκε (328). Οι ίδιες αρνητικές συσχετίσεις 

οι οποίες αφορούν όλα τα γνωστά SNPs του HSD17B5 γονιδίου, έχουν 

αναφερθεί από τον C.J.Petry και τους συν. σε κορίτσια με πρόωρη εμμηναρχή 

η οποία μπορεί να αποτελεί πρόδρομο PCOS (329). Η ανακολουθία μεταξύ 

του Qin και των συν. και των αποτελεσμάτων μας όσον αφορά την συσχέτιση 

του -71G τύπου μπορεί να οφείλεται στην στρατολόγηση του πληθυσμού. Η 

στρατολόγηση αυτή του πληθυσμού συμβαίνει εξαιτίας της μίξης των 

πληθυσμών με ποικιλίες αλληλομόρφων με διαφορετικές συχνότητες και 

διαφορετικά ποσοστά νόσου και/ή διαφορετικές τιμές χαρακτηριστικών από 

μία μονήρη μελέτη (334,335). Εξαιτίας των διαφορών με τους μέσους 

φαινοτύπους ανάμεσα στους πληθυσμούς, οι Καυκάσιοι συνολικά 

αντιπροσωπεύουν ένα δυσανάλογο τμήμα ατόμων με λίγα χαρακτηριστικά 

στην μελέτη του Qin. 

Για να αποφευχθεί η ανίχνευση συστηματικών προγονικών διαφορών, παρά η 

συσχέτιση των γονιδίων με την νόσο, τόσο οι ασθενείς όσο και η ομάδα 

ελέγχου θα πρέπει να ταυτισθεί όσον αφορά το γενετικό υπόβαθρο.  Παρόλα 

αυτά ο Qin και οι συν. το 2006 βάσισαν την μελέτη τους σε ομάδες με 

διαφορετική σύσταση. Επιπλέον οι Αφροαμερικανοί αποτελούν μια ομάδα με 

εσωτερικά ετερογενές γενετικό υπόβαθρο (327) το οποίο μπορεί να οδηγήσει 

σε κρυφή στρατολόγηση του πληθυσμού. Αυτός είναι ο λόγος ο οποίος ακόμα 

και μελέτες με μικρές ομάδες είναι αξιοπρόσεκτες σε εθνικά ομοιογενείς 

πληθυσμούς όταν προσπαθούμε να αναδείξουμε διαφορετικούς 

συσχετισμούς με πολύπλοκα γενετικά χαρακτηριστικά. 
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Παρά τις διαφορές στις γονιδιακές συχνότητες και τους μέσους φαινότυπους 

μεταξύ των πληθυσμών διαφορετικής εθνικής καταγωγής, η φαινοτυπική 

επίπτωση ενός συγκεκριμένου γονιδίου και η υποκείμενη γενετική βάση της 

νόσου αναμένεται να είναι η ίδια. Επομένως η σχέση των επιπέδων 

τεστοστερόνης του ορού με το -71G αλληλόμορφο φαίνεται να είναι αληθώς 

θετική. 

Τα αποτελέσματα μας συμφωνούν με τον Goodarzi και συν. οι οποίοι το 2008 

δεν βρήκαν συσχέτιση με το HSD17B5 G αλληλόμορφο και το PCOS (328). 

Σε περίπτωση κατά την οποία υπήρχε κάποια σχέση θα ήταν περισσότερο 

εμφανής σε ένα ομογενή εθνικά πληθυσμό Καυκασίων γυναικών με PCOS και 

υπερανδρογοναιμία καθώς το 71G HSD17B5 αλληλόμορφο ρυθμίζει την 

παραγωγή τεστοστερόνης. Επομένως τα αποτελέσματα της παρούσης 

μελέτης, επιβεβαιώνουν το προηγούμενο αποτέλεσμα ότι ο πολυμορφισμός 

δεν παίζει σημαντικό ρόλο στην γενετική παθογένεια του PCOS. Σύμφωνα με 

τα κριτήρια της AES (Androgen Excess Society), η ελεύθερη τεστοστερόνη 

είναι το αξιολογότερο ανδρογόνο του ορού σε σχέση με την κλινική σημασία 

(337). Το αλληλόμορφο -71 είναι ικανό να τροποποιήσει τα κυκλοφορούντα 

επίπεδα ολικής τεστοστερόνης του ορού η οποία παράγεται από την 

μετατροπή της ανδροστενεδιόνης. Επομένως η κλινική της σημασία μπορεί να 

είναι ελάσσονα καθώς  η ελεύθερη τεστοστερόνη αντιπροσωπεύει το 2% της 

ολικής τεστοστερόνης του ορού. Ο Qin και συν. ανέφεραν ότι ο 

πολυμορφισμός μπορεί να είναι υπεύθυνος για ένα 20% των τιμών της ολικής 

τεστοστερόνης του ορού. Σχετικά με την θετική συσχέτιση του 71G HSD17B5 

αλληλομόρφου με τα υψηλά επίπεδα τεστοστερόνης, ο Goodarzi και συν. 

σωστά δεν αναπαρήγαν τα αποτελέσματα καθώς η ομάδα τους των ασθενών 
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PCOS συμπεριελάμβανε πάνω από μία φαινοτυπική ομάδα σε σχέση με την 

υπερανδρογοναιμία. Σύμφωνα με τα κριτήρια του Goodarzi και συν. ο ορισμός 

για το PCOS συμπεριελάμβανε γυναίκες με/ή βιοχημική υπερανδρογοναιμία 

και διαταραχές εμμήνου ρύσεως. Η ομάδα των γυναικών με PCOS με κλινική 

και όχι βιοημική υπερναδρογοναιμία η οποία συμπεριελήφθηκε στην ομάδα 

του Qin μπορεί να συνεισφέρει στην αναφερθείσα έλλειψη συσχέτισης, η 

οποία για να εκφρασθεί μπορεί να χρειάζεται το αυξημένο υπόστρωμα των 

ανδρογόνων. 

Τα αποτελέσματα μας δείχνουν την σημασία της ταξινόμησης των γυναικών 

με PCOS σε διαφορετικές ομάδες στην διαλεύκανση των μοριακών 

μηχανισμών οι οποίοι ενέχονται στην εμφάνιση ποσοτικών κλινικών 

υποκείμενη χαρακτηριστικών του συνδρόμου. Λαμβάνοντας υπόψιν τις τρεις 

μελέτες, μπορεί να τονισθεί ότι το 71G HSD17B5 δεν είναι κύριο συστατικό 

του μοριακού παθογενετικού μηχανισμού του PCOS, και παρόλα αυτά 

συνεισφέρει στην βαρύτητα της υπερανδρογοναιμίας των PCOS ασθενών με 

βιοχημική υπερανδρογοναιμία. Επιπροσθέτως στις γυναίκες με PCOS συχνά 

αναφέρεται αύξηση της ανδροστενεδιόνης του ορού, επομένως έχουν 

αυξημένο υπόστρωμα για την παραγωγή τεστοστερόνης. Έτσι η κλινική 

σημασία του πολυμορφισμού είναι σπουδαιότερη σε γυναίκες με PCOS σε 

σύγκριση με φυσιολογικές, μη τριχωτές γυναίκες. Το ίδιο αποτέλεσμα 

αναφέρθηκε με τούς CYP11a 5’-UTR (tttta)n τύπους οι οποίοι ήταν αυξημένοι 

στις PCOS γυναίκες αλλά όχι στην υγιή ομάδα ελέγχου (338). Επομένως η 

αυξημένη παραγωγή ανδρογόνων από τα κύτταρα της θήκης μπορεί να 

αποδοθεί σε μεταγραφική δυσλειτουργία των ενζύμων τα οποία εμπλέκονται 

στην στεροειδογένεση (339), οδηγούμενη από την αλληλεπίδραση ενός 
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διαφορετικού γενετικού υποβάθρου και πολλαπλών γενετικών τόπων καθένας 

από τους οποίους έχει ήπια φαινοτυπικά αποτελέσματα. 

Συμπερασματικά το 71G HSD17B5 αλληλόμορφο δεν είναι το κύριο 

συστατικό των μοριακών παθογενετικών μηχανισμών του PCOS, αλλά μπορεί 

να συνεισφέρει στην βαρύτητα της υπερανδρογοναιμίας σε γυναίκες με PCOS 

και βιοχημική υπερανδρογοναιμία. 

 

3. Γονίδιο του PPARγ και IRS1. 

 

Στην παρούσα μελέτη, εμείς θέσαμε το ερώτημα του εάν το Pro12Ala PPARγ2 

SNP και το Gly972Arg IRS-1 SNP σχετίζονται με τον φαινότυπο του PCOS 

και τα ποσοτικά χαρακτηριστικά του συνδρόμου σχετίζονται με τα σημασμένα 

από ινσουλίνη μονοπάτια σε μία ξεχωριστή φαινοτυπική ομάδα ασθενών με 

PCOS οι οποίοι χαρακτηρίζονταν από βιοχημική υπερανδρογοναιμία, χρόνια 

ανωοθηλακιορρηξία και πολυκυστικές ωοθήκες στους υπερήχους. 

Στην παρούσα μελέτη βρέθηκε ότι στις γυναίκες με PCOS η παρουσία του 

πολυμορφισμού Pro12Ala στο γονίδιο του PPARγ σχετίζεται με χαμηλό 

βασικό μεταβολικό ρυθμό (BMR). Δεδομένου του διπλού ρόλου του PPARγ 

στην λιπογένεση και στην ρύθμιση των γεγονότων από την ενδοκυττάρια 

σήμανση της ινσουλίνης αυτό το μόριο βρίσκεται σε πλεονεκτική θέση στην 

λίστα με τα διάφορα υποψήφια γονίδια τα οποία εμπλέκονται σε νοσήματα με 

πολυπαραγοντική κληρονομικότητα όπως ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2, 

το PCOS και ο καρκίνος (340). 

 Αναφορικά με τις συχνότητες των αλληλομόρφων Pro12Ala, τα ευρήματα μας 

είναι σύμφωνα με την πλειοψηφεία των μελετών οι οποίες δεν ανίχνευσαν 
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καμία διαφορά μεταξύ των γυναικών με PCOS και του γενικού πληθυσμού 

(341-349). Αντιθέτως, σε μια Φιλανδική μελέτη γυναικών με PCOS (350), η 

συχνότητα του αλληλομόρφου Ala βρέθηκε να ελαττώνεται με κάποια 

σημασία, υποδεικνύοντας ένα προστατευτικό ρόλο στην ανάπτυξη του 

συνδρόμου. Παρά την γενική συμφωνία η οποία αφορά τις συχνότητες των 

γονιδίων, αρκετές μελέτες ανέφεραν διαφορετικές συσχετίσεις του Pro12Ala 

πολυμορφισμού στο γονίδιο PPARγ2 με διάφορα φαινοτυπικά χαρακτηριστικά 

της υπερανδρογοναιμίας και της αντίστασης στην ινσουλίνη (IR) σε γυναίκες 

με PCOS. Ο Xara και συν. το 2002 (343) σε μια πολυεθνική μελέτη 

παχύσαρκων PCOS ασθενών, ανέφεραν ότι οι φορείς του αλληλόμορφου Ala 

ήταν περισσότερο ευαίσθητοι στην ινσουλίνη και εμφάνισαν μια τάση για 

χαμηλότερα επίπεδα ολικής και ελεύθερης τεστοστερόνης ορού. Ο Hahn και 

οι συν. το 2005 (351) ανέφεραν χαμηλότερη υπερινσουλιναιμία και όλες τις 

παραμέτρους αντίστασης στην ινσουλίνη σε παχύσαρκους ασθενείς αλλά όχι 

σε αδύνατους ασθενείς με PCOS οι οποίοι έφεραν το αλληλόμορφο Ala. Ο 

Τοκ και συν. το 2005 (352) ανέφεραν ότι οι αδύνατες γυναίκες με Pro12Ala  

είχαν σημαντικά υψηλότερο ΒΜΙ, ενώ αντίθετα ο Yilmaz και συν. το 2006 σε 

ένα πληθυσμό παρόμοιας εθνικής καταγωγής αδυνάτων γυναικών με PCOS, 

ανέφεραν μια συσχέτιση του Pro12Ala με χαμηλότερο BMI και χαμηλότερο 

λόγο περιφέρειας μέσης προς περιφέρεια γλουτών, ελαττωμένα επίπεδα 

ανδρογόνων, λιγότερη τριχοφυΐα, και χαμηλότερο δείκτη αντίστασης στην 

ινσουλίνη (353). 

Επίσης στην παρούσα μελέτη μας, δεν ανιχνεύτηκε καμία συσχέτιση του 

πολυμορφισμού Pro12Ala με το δείκτη σωματικού βάρους (ΒΜΙ) και την 

ομοιόσταση της γλυκόζης, παρόλα αυτά μια σημαντική συσχέτιση της 
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παρουσίας του Ala αλληλομόρφου με το χαμηλότερο BMI βρέθηκε. Από ότι 

μας είναι γνωστό, αυτή είναι η πρώτη μελέτη που έδειξε συσχέτιση του 

Pro12Ala πολυμορφισμού με χαμηλότερο BMR σε γυναίκες με PCOS. 

Μελέτες συσχέτισης του πολυμορφισμού Pro12Ala σε πληθυσμούς 

διαφορετικού ΒΜΙ έδειξαν αντικρουόμενα αποτελέσματα. Ανάμεσα σε 

φυσιολογικού βάρους ή ελαφρά υπέρβαρων ατόμων το αλληλόμορφο Ala12 

σχετίσθηκε με χαμηλότερο από το μέσο BMI (354). 

Ο Beamer και συν. το 1998 σε δύο ανεξάρτητους πληθυσμούς Καυκασίων 

βρήκαν ότι το Pro12Ala σχετίσθηκε με υψηλότερο BMI σε άτομα με νοσογόνο 

παχυσαρκία, ενώ σε αδύνατους προς μέτριους ασθενείς υπήρχε μια τάση 

προς ένα υψηλότερο BMI, το οποίο δεν έφτασε σε μια σημαντική στατιστική 

διαφορά (355). Επιπλέον ο Valve και συν. το 1999 ανέφεραν μια συσχέτιση 

του πολυμορφισμού του γονιδίου Pro12Ala στο PPARγ γονίδιο με σοβαρή 

αύξηση του βάρους και αύξηση της λιπώδους μάζας ανάμεσα σε παχύσαρκες 

γυναίκες (356). Αυτά τα αποτελέσματα δείχνουν ότι μια γενετική 

ποικιλομορφία στον PPAR- επίτοπο μπορεί να προκαλέσει την τάση για 

παχυσαρκία στους ανθρώπους με διάφορους τρόπους. Το Ala αλληλόμορφο 

έχει δειχθεί ότι εμφανίζει λιγότερη συγγένεια και διαδραστική ικανότητα από 

ότι το Pro αλληλόμορφο στις κυτταρικές σειρές των προλιποκυττάρων (pre-

adipocytes), ενώ τόσο η ευαισθησία στην ινσουλίνη της επεξεργασίας της 

γλυκόζης και της λιπόλυσης ήταν υψηλότερες σε άτομα τα οποία έφεραν το 

Ala αλληλόμορφο (357). Πράγματι στην μελέτη μας μια τάση η οποία δεν 

έφτασε σε στατιστική σημαντικότητα για χαμηλότερα επίπεδα ινσουλίνης 

νηστείας παρατηρήθηκε για άτομα τα οποία έφεραν το αλληλόμορφο Ala. 

Δεδομένου του γεγονότος ότι η έκφραση του mRNA του PPARγ αυξάνεται 
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στον λιπώδη ιστό σε παχύσαρκους και μειώνεται σε άτομα με χαμηλή 

θερμιδική δίαιτα, η λειτουργική σημασία της αντικατάστασης Pro12Ala μπορεί 

να εξαρτάται από τις αποθήκες ενέργειας και να είναι διαφορετικό ανάμεσα 

στα φυσιολογικού βάρους, υπέρβαρα και με νοσογόνο παχυσαρκία άτομα 

(358). Αυτή η παρατήρηση μπορεί εν μέρει να εξηγήσει τις αντικρουόμενες 

συσχετίσεις του αλληλομόρφου Ala σε διάφορους πληθυσμούς. 

 Το εύρημα ότι η παρουσία του αλληλομόρφου Ala στα λιποκύτταρα, μέσω 

της αλλαγής μεταγραφικής δραστικότητας του υποδοχέα, υποστηρίζει την 

δράση της ινσουλίνης στην καταστολή της λιπόλυσης, δείχνει μια αλλαγή στην 

ισορροπία λιπόλυσης-λιπογένεσης προς την κατεύθυνση της λιπογένεσης. 

Άτομα με ευαισθησία στην δράση της ινσουλίνης είναι περισσότερο πιθανό να 

πάρουν βάρος από ότι άτομα με αντίσταση στην ινσουλίνη (358), έτσι τα 

άτομα τα οποία φέρουν το αλληλόμορφο Ala στην ομάδα μας έχουν αυξημένη 

τάση να πάρουν βάρος. Από ότι γνωρίζουμε μια περιστασιακή σχέση του 

πολυμορφισμού Pro12Ala με το BMR ερευνήθηκε μόνο μια φορά σε μια 

ομάδα ιδιαίτερα παχυσάρκων ασθενών, αλλά ποτέ σε γυναίκες με PCOS. Σε 

αυτή την μελέτη ο Valve και συν. δεν ανίχνευσε καμία συσχέτιση του  

πολυμορφισμού του Pro12Ala με το BMR. Αυτή η ανακολουθία μπορεί να 

οφείλεται στην παρουσία αυξημένης έκφρασης του PPARγ από υπερβολική 

μάζα του λίπους, το οποίο αναστέλλει την επαγόμενη από ινσουλίνη 

λιπόλυση, μέσω μεταγραφικών αλλαγών εξαιτίας του πολυμορφισμού του 

Pro12Ala. Επομένως η επιρροή του πολυμορφισμού του Pro12Ala στο BMR 

δεν σημαίνει απαραίτητα υψηλό μέσο BMI, καθώς προσφάτως δείξαμε 

ελαττωμένο BMR σε αδύνατες PCOS γυναίκες (359). Ένα σημαντικό ζήτημα 

στην μελέτη μας είναι ότι στην ομάδα ελέγχου την οποία χρησιμοποιήσαμε για 
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τον καθορισμό των συχνοτήτων δεν μετρήθηκε το BMR, επομένως περαιτέρω 

μελέτες χρειάζονται ώστε να καθορισθεί ο βαθμός της επίδρασης του 

πολυμορφισμού του γονιδίου του Pro12Ala στο BMR σε διαφόρους 

πληθυσμούς υπέρβαρων, παχύσαρκων και με νοσογόνο παχυσαρκία 

ασθενών. 

Αναφορικά με τις συχνότητες των Gly972Arg  αλληλομόρφων του IRS-1 

γονιδίου των γυναικών με PCOS, οι αναφορές από την βιβλιογραφία είναι 

αντιφατικές. Τα αποτελέσματα από διάφορες μελέτες πολύ δύσκολα 

συγκρίνονται μεταξύ τους καθώς οι ερευνητές εφαρμόζουν διαφορετικά 

κριτήρια στην επιλογή των ασθενών με PCOS. Αυτές οι μελέτες αφορούν 

λεπτές ή παχύσαρκες γυναίκες, οι οποίες εμφανίζονται με ή χωρίς αντίσταση 

στην ινσουλίνη και είναι διαφορετικής εθνικής καταγωγής. Παρόλο που 

κανένας συσχετισμός του Gly972Arg SNP δεν βρέθηκε, σε μια αρχική 

προσπάθεια να συσχετισθούν διάφορα υποψήφια γονίδια με το PCOS (360), 

ο δυναμικός ρόλος αυτού του τύπου στην παθογένεια του PCOS έχει ευρέως 

διερευνηθεί. Η πλειοψηφία αυτών των μελετών, σε συμφωνία με τα ευρήματα 

μας, δεν ανέφερε διαφορά στις συχνότητες των αλληλομόρφων στις PCOS 

γυναίκες και στον γενικό πληθυσμό (361). Αντιθέτως, ο Sir-Petermann το 

2004 και συν. (362) καθώς και ο Dilek και συν. το 2005 (363) ανέφεραν 

υψηλότερη συχνότητα του αλληλομόρφου Arg972 σε γυναίκες με PCOS και 

επιπροσθέτως μια συσχέτιση του πολυμορφισμού με μείωση της έκκρισης 

ινσουλίνης. 

Σε διάφορες μελέτες η παρουσία του Gly972Arg SNP έχει συσχετισθεί με 

διάφορα φαινοτυπικά χαρακτηριστικά της αντίστασης στην ινσουλίνη (IR) και 

της παχυσαρκίας. Ο El Mkadem και συν. το 2001 (361) ανέφεραν ότι 
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Gly972Arg SNP ήταν περισσότερο εμφανής σε γυναίκες με αντίσταση στην 

ινσουλίνη συγκρινόμενες με αυτές χωρίς αντίσταση αλλά και με φυσιολογικές 

γυναίκες της ομάδας ελέγχου. Ο Ehrmann και συν. το 2002 (360) ανέφεραν 

ότι μόνο οι ομόζυγες γυναίκες Gly/Gly εμφάνιζαν υψηλότερα επίπεδα 

γλυκόζης στις 2 hr σε αντίθεση με τους φορείς Arg, ενώ ο Villuendas και συν. 

το 2005 (364) έδειξαν ότι στις ισπανίδες με PCOS ο γενετικός τύπος 

επηρεάζει την ομοιοστασία της γλυκόζης και την παχυσαρκία. O Dilek (363) 

βρήκε ότι οι φορείς Gly972Arg ήταν περισσότερο παχύσαρκοι, είχαν 

περισσότερο αντίσταση στην ινσουλίνη και είχαν υψηλότερα επίπεδα 

ινσουλίνης νηστείας όταν έρχονταν σε αντιπαράθεση με άλλες PCOS γυναίκες 

και την ομάδα ελέγχου. Στην ομάδα μας των νέων, λεπτών και 

υπερανδρογοναιμικών γυναικών με PCOS η παρουσία του Gly972Arg SNP 

δεν σχετίσθηκε με την ομοιοστασία της γλυκόζης την αντίσταση στην 

ινσουλίνη (IR) και το ΒΜΙ. 

Έμφαση πρέπει να δοθεί στην ιδιαίτερη φροντίδα στα κριτήρια επιλογής με τα 

οποία οι γυναίκες με PCOS επιλέχθηκαν στην παρούσα μελέτη, έτσι ώστε να 

αποφύγουμε ένα από τα κύρια προβλήματα των περισσοτέρων γενετικών 

μελετών που αφορούν πολύπλοκα κλινικά χαρακτηριστικά και κυρίως την 

φαινοτυπική ετερογένεια των ασθενών. Το PCOS εμπεριέχει ένα ευρύ φάσμα 

φαινοτύπων το οποίο συσκοτίζει την διάγνωση δημιουργώντας αντιπαράθεση 

στην κλινική ενδοκρινολογία όσον αφορά τον ορισμό και την διάγνωση του 

συνδρόμου (330). Έτσι οι γενετικές μελέτες οι οποίες διεξήχθησαν από 

διάφορους ερευνητές εμπεριέχουν διαφορετικές φαινοτυπικές υποομάδες, μια 

τακτική η οποία περιπλέκει την αναγνώριση των γονοτύπων οι οποίοι έχουν 

μέτριο ή μικρό αποτέλεσμα σε φαινοτυπικά χαρακτηριστικά όπως η αντίσταση 
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στην ινσουλίνη και η ομοιοστασία της γλυκόζης. Οι γυναίκες με PCOS της 

μελέτης μας πληρούσαν τόσο τα διαγνωστικά κριτήρια του NIH 1990 και τα 

αναθεωρημένα κριτήρια του Ρότερνταμ ESHRE/ASRM 2003 (331), έχοντας 

έτσι την βαρύτερη μορφή του PCOS  με βιοχημική υπερανδρογοναιμία και 

χρόνια ανωοθηλακιορηξία, αποτελώντας έτσι ένα ιδανικό πληθυσμό για 

γονοτυπική ανάλυση. 

Συμπερασματικά τα αποτελέσματα της μελέτης μας δείχνουν ότι ο 

πολυμορφισμός Pro12Ala του γονιδίου PPARγ2 σχετίζεται με μειωμένο 

βασικό μεταβολικό ρυθμό (BMR) σε γυναίκες με σύνδρομο Πολυκυστικών 

ωοθηκών (PCOS) και βιοχημική υπερανδρογοναιμία. Επομένως αυτές οι 

νεαρές κοπέλες βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο να αυξήσουν το σωματικό 

τους βάρος να περιορίσουν την πρόσληψη ενέργειας μέσω της δίαιτας τους 

και να αυξήσουν με την άσκηση την κατανάλωση ενέργειας. 
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Introduction

Polycystic ovary syndrome (PCOS), the most com-
mon hormonal reproductive problem in women of
childbearing age, is associated with high blood
pressure, weight gain and type II diabetes [5, 8, 9,
11]. These are known risk factors in coronary heart
disease [4], a disease that is hereditary. A 301–303
deletion polymorphism of the a2b adrenergic
receptor is associated with reduced agonist-pro-
moted desensitization [9, 11] and has been linked
to low basal metabolic rate and gain weight [3, 10].
This raises the question of whether a2b adrenergic
receptor polymorphism is present in PCOS.

Materials and methods

j Subjects

A total of 112 Greek women with PCOS (age; mean ± SEM 24.0 ± 1.0,
range 18–42 years; mean body mass index, 26.7 ± 1.6 kg/m2) and
114 healthy women (age; mean 27.0 ± 1.0, range 21–43 years; mean
body mass index 19.1 ± 1.0 kg/m2) were recruited.

The diagnosis of PCOS was based on the revised 2003 consensus
on diagnostic criteria and long-term health risks related to polycystic
ovary syndrome [1, 7]. All controls were regularly menstruating.

j Methods

A standard Oral Glucose Tolerance Test (OGTT) with 100 g glucose
was carried out and insulin resistance was assessed by determining
the fasting insulin levels, the fasting glucose/insulin ratio, the
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HOMA and QUICKI indexes as well as the AUC for the OGTT
derived glucose values. Body composition was determined by
bioelectrical impedance. BMR was measured by indirect calorim-
etry as previously described [2] and expressed as kilocalories per
day. Each subject’s BMR was adjusted for fat-free mass, fat mass,
sex and age using the equation: adjusted BMR = (group mean
BMR) + (measured BMR ) predicted BMR) [6]. For each subject,
the predicted BMR was obtained by substituting the individual lean
body mass, fat mass, sex and age in the linear regression equation
generated by the data of all patients.

j Genotyping

Genomic DNA was extracted by a commercial kit (Nucleospin
Blood QuickPure, Macherey-Nagel, Düren, Germany). A fragment
of the a2b adrenoceptor gene encompassing the polymorphic glu-
tamate repeat was amplified by the polymerase chain reaction
(PCR), as previously described [3]. Oligonucleotide primers were
synthesized by MWG-Biotech AG, Ebersberg, Germany.

j Association analyses

The genotype frequency distributions were tested for Hardy–
Weinberg equilibrium and compared by v2 tests. The adjusted BMR
was compared between genotype groups by one-way ANOVA. The
main effects of genotype on BMI, and insulin resistance were
evaluated by multivariate analysis of variance (MANOVA). All
statistical procedures were performed using SPSS 11.0 for Windows
(SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). All data are expressed as
mean ± SEM unless otherwise stated.

Results

The a2B genotype frequencies in the control group
were 73 (64.00%) Glu12/Glu12, 36 (31.60 %) Glu12/Glu9

jai 5 (4.40%) Glu9/Glu9 and in women with PCOS 68
(60.70%) Glu12/Glu12, 41 (36.60%) Glu12/Glu9 jai 3
(2.70%) Glu9/Glu9. There were no statistically signif-
icant differences between patients and controls.
Allelic frequency was 182 (79.80%) for the Glu12 and
46 (20.20%) for the Glu9 in the control group and 177
(79.00%) for the Glu12 and 47 (21.00%) for the Glu9 in
the women with PCOS.

The adjusted BMR of 73 patients (48 Glu12/Glu12

and 25 Glu12/Glu9) was compared for the a2B adre-
noreceptor genotypes.

The adjusted BMR was 1347.80 ± 100.40 (n = 48)
Cal/day for Glu12/Glu12 homozygotes, 1408.20 ±
130.30 Cal/day for heterozygotes (n = 25), and
1856.29 ± 973.26 (n = 2) Cal/day for Glu9/Glu9 sub-
jects. Thus, the mean adjusted BMR of Glu12/Glu9

heterozygotes was 60.40 Cal/day higher than that of
Glu12/Glu12 homozygotes. Despite this trend, the dif-
ferences in BMR were not statistically significant
(p = 0.72) (Table 1).

MANOVA showed that the a2b adrenoceptor
polymorphism was not associated with the patients’
BMI and insulin resistance (Table 1).

Discussion

This study showed that genotype distribution and the
frequency of the a2b adrenergic receptor alleles was
not different in Greek women with PCOS and con-
trols.

Genotyping of Greek women for the a2B 301–303
deletion polymorphism showed that the majority of
subjects were homozygous for the long receptor allele,
while in the Finnish population most subjects are
heterozygous [3]. In our cohort, the a2B polymorphic
variant was uncommon, with a Glu9 allelic frequency
of 20.20%, compared to 45% in obese Finns. More-
over, genotype distribution and allelic frequencies did
not differ between PCOS women and controls. This
implies that the a2B polymorphism has little impact
on obesity, at least in this population of Greek women
with PCOS. This view is compatible with a previous
study that showed no association between the a2b
adrenoreceptor gene polymorphism and morbid
obesity in the Greek population [10]. These studies
suggest that the a2b adrenoreceptor gene polymor-

Table 1 Physical and biochemical characteristics of the PCOS women according to the genotype of the a2b adrenergic receptor gene polymorphism

Genotype

Characteristic Total (n = 109) Glu12/Glu12 (n = 68) Glu12/Glu9 (n = 41) p value (by ANOVA)

Age (years) 23.98 ± 5 (n = 93) 23.62 ± 0.5 (n = 61) 24.91 ± 1.2 (n = 32) 0.25
Weight (kg) 70.9 ± 17.4 (n = 92) 70.65 ± 2.18 (n = 61) 72.43 ± 3.28 (n = 31) 0.65
Height (cm) 164 ± 1.4 (n = 78) 163 ± 0.8 (n = 51) 165 ± 1 (n = 27) 0.17
BMI (kg/m2) 26.7 ± 1.60 (n = 74) 26.64 ± 0.92 (n = 48) 27.27 ± 1.34 (n = 26) 0.7
Adjusted BMR (Cal/day) 1381.5 ± 167.9 (n = 73) 1347.8 ± 100.4 (n = 48) 1408.2 ± 130.3 (n = 25) 0.72
Fasting glucose (mg/dL) 82.13 ± 2.6 (n = 86) 81.29 ± 1.2 (n = 58) 83.82 ± 2.9 (n = 28) 0.34
Fasting insulin (lU/ml) 11.64 ± 1.8 (n = 84) 11.87 ± 1.0 (n = 57) 11.60 ± 1.5 (n = 27) 0.88
HOMA 70.43 ± 16.27 (n = 84) 67.56 ± 7.83 (n = 57) 75.31 ± 16.96 (n = 27) 0.63
QUICKI 0.350 ± 0.01 (n = 84) 0.349 ± 0.005 (n = 57) 0.352 ± 0.009 (n = 27) 0.78
AUC 13562 ± 757 (n = 84) 13177 ± 412 (n = 57) 14455 ± 673 (n = 27) 0.1
Glucose/insulin ratio 10.54 ± 2.00 (n = 84) 10.21 ± 1.00 (n = 57) 10.96 ± 2.01 (n = 27) 0.71

Data are presented as mean ± SE of the mean
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phism is not associated with an increased incidence of
mild or morbid obesity.

To our knowledge, this is the first study of a2B

adrenoreceptor 301–303 deletion polymorphism in
relation to PCOS, which also took into account BMR
and insulin resistance. There was no significant cor-
relation between the a2b polymorphism, BMR and
insulin resistance.

The genetic determinants of BMR, insulin resistance
and PCOS are largely unknown. It is possible that the
a2B polymorphism may have a role in the pathogenesis
of the metabolic syndrome, but due to the complexity

of PCOS the correlation of the polymorphism to the
specific parameters of this study may be too small to be
detected. The relatively small number of patients and
the rarity of the Glu9/Glu9 genotype, imply the need for
additional studies with larger cohorts in order to
establish a definite conclusion.

This small study showed that the a2b adrenore-
ceptor gene polymorphism does not determine basal
metabolic rate, weight gain or insulin resistance in
Greek women with PCOS. The role of 301–303
deletion polymorphism in PCOS, if any, remains
unclear.
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Basal metabolic rate is decreased in women with
polycystic ovary syndrome and biochemical
hyperandrogenemia and is associated with
insulin resistance
Neoklis A. Georgopoulos, M.D.,a,b Alexandros D. Saltamavros, M.D.,a,b Vasiliki Vervita, M.D.,a,b
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Objective: To evaluate basal metabolic rate (BMR) in women with PCOS and to determine its association with
insulin resistance (IR).
Design: Prospective assessment of BMR in women with PCOS.
Setting: Outpatient clinic of the Division of Reproductive Endocrinology.
Patient(s): The study included 91 Greek women with PCOS and biochemical hyperandrogenemia, with mean age
24.03� 0.55 years and mean body mass index (BMI) 26.67� 0.69 kg/m2, and 48 matched regularly menstruating
women, with mean age 26.33 � 0.93 years and mean BMI 23.35 � 0.85 kg/m2, as control subjects.
Intervention(s): Assessment of BMR by indirect calorimetry, IR by HOMA and QUICKI indices, fasting insulin,
and fasting glucose/insulin ratio.
Main Outcome Measure(s): Reduced BMR in PCOS with or without IR.
Result(s): Adjusted BMR was 1,868� 41 kcal/day in the control group, 1,445.57� 76 in all PCOS women, 1,590
� 130 in PCOS women without IR and 1,116� 106 in PCOS women with IR. Adjusted BMR showed a statistically
significant difference between women with PCOS and control subjects, with lowest values in the group of PCOS
women with IR, even after adjusting all groups for age and BMI.
Conclusion(s): Women with PCOS, particularly those with IR, present a significantly decreased BMR. (Fertil
Steril� 2008;-:-–-. �2008 by American Society for Reproductive Medicine.)

Key Words: PCOS, insulin resistance, basal metabolic rate, BMR
Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the leading cause of
anovulatory infertility in women (1). It is characterized by
hirsutism, anovulation, and hyperandrogenemia and is highly
associated with obesity and insulin resistance (IR) (2). Insulin
resistance plays a significant role as both a cause and as
a result of the syndrome (3); altering lifestyle or pharmaco-
logic intervention has been shown to improve hyperandro-
genism and infertility and reduce cardiovascular risk (4). A
reduction of insulin sensitivity has been shown in lean
PCOS patients compared with lean control subjects (5). Insu-
lin, androgens, and body mass index (BMI) are in correlation
in women both with and without PCOS (3). Phenotypic ex-
pression varies from hyperinsulinemic and nonhyperandro-
genic obesity to nonhyperinsulinemic obese PCOS. Women
with PCOS have a 35%–40% decrease in insulin sensitivity,
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similar to that seen in type 2 diabetes mellitus (6). Approxi-
mately, 50%–70% of obese women present various degrees
of IR (7). Insulin resistance affects over 25% of the general
population and depends upon the degree of obesity (7).

Basic metabolic rate (BMR) is the energy expenditure of
a healthy subject at rest and at least 12 h after eating in a ther-
mally neutral environment. It represents 50%–70% of total
daily energy expenditure (8) Basic metabolic rate is associ-
ated with lean body mass, gender, age, and climate.

Many studies have been conducted on BMR in obesity,
presuming that low energy expenditure could play a role in
the energy imbalance that characterizes obesity. The reported
values of BMR in obesity, when expressed in relationship to
lean body mass or to the body surface area, are usually within
normal range (9, 10). In other studies, BMR has been associ-
ated with obesity (11), but BMR appears to be linked to mor-
bid rather than to moderate obesity (12). A low BMR is
considered to be a factor predisposing to obesity, as was
shown in a Finnish study (13), and PCOS is characterized
by an increased BMI, although not all PCOS women are
obese.

Low BMR might be a predisposing factor for obesity and
increased IR in women with PCOS. Therefore, the aim of
Fertility and Sterility� Vol. -, No. -, - 2008 1
ociety for Reproductive Medicine, Published by Elsevier Inc.
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the present study was to evaluate BMR in women with PCOS
and biochemical hyperandrogenemia and to determine its as-
sociation with IR.
SUBJECTS AND METHODS

Subjects

The study included 91 Greek women with PCOS, with
a mean age of 24.03 � 0.55 years and a mean BMI of
26.67� 0.69 kg/m2, and 48 age- and BMI-matched regularly
menstruating women, with a mean age of 26.33 � 0.93 years
and a mean BMI 23.35 � 0.85 kg/m2, as control subjects.
Institutional Review Board approval was obtained by the
University Hospital Ethical Committee.

The diagnosis of PCOS was based on the presence of bio-
chemical hyperandrogenism and chronic anovulation (14)
and polycystic ovarian morphology on ultrasound (14), thus
meeting the criteria of the experts meeting in Rotterdam in
2003, sponsored by the European Society of Human Repro-
duction and Embryology and the American Society for Re-
productive Medicine (14). Biochemical hyperandrogenism
was defined as an increased serum T and/or an increased
free androgen index (FAI). We considered a woman to have
hyperandrogenemia when she had serum T levels and/or se-
rum FAI higher than 2 standard deviations above the mean
levels of a normal control population.

Exclusion criteria were congenital adrenal hyperplasia, an-
drogen-secreting tumors, and Cushing syndrome. All sub-
jects had normal thyroid, kidney, and liver function, and
none had excessive alcohol intake (<28 g/day). None were
taking drugs known to affect BMR, blood pressure, or glu-
cose metabolism. All physical and biochemical data were ob-
tained in the morning after a 12-h fast using standardized
methods. Physical measurements included weight, height,
fat-free mass, fat mass, systolic and diastolic blood pressure,
and resting heart rate.

Biochemical parameters included serum T, free T, andros-
tenedione, total cholesterol, triglycerides, high-density lipo-
protein (HDL) and low-density lipoprotein (LDL)
cholesterol, and glucose levels.

A standard oral glucose tolerance test (OGTT) with 75 g
glucose was carried out. Insulin resistance was assessed by
determining fasting insulin levels, fasting glucose levels,
the fasting glucose/insulin ratio, the homeostasis model as-
sessment (HOMA), the quantitative insulin sensitivity check
index (QUICKI), and the area under the curve (AUC) for the
OGTT-derived insulin and glucose values.
METHODS

Body composition was determined by bioelectric impedance
(BC-418 Body Composition Analyzer; Tanita, Middlesex,
U.K.). The BMR was measured by indirect calorimetry (Pul-
molab EX505; Morgan Medical, Kent, U.K.) as previously
described by Ferrannini (15) and expressed as kcal/day.
Each subject’s BMR was adjusted for fat-free mass, fat
2 Georgopoulos et al. Basal Metabolic Rate in PCOS
mass (calculated by Hume’s formula) (16), gender, and age
as previously described (15), using the equation:

adjusted BMR ¼ ðgroup mean BMRÞ
þ ðmeasured BMR� predicted BMRÞ

For each subject the predicted BMR was obtained by
substituting the individual lean body mass, fat mass, gender,
and age in the linear regression equation generated by the data
of all patients. The study complied with the principles of the
Helsinki Declaration; all subjects gave their informed consent.

Insulin Resistance was assessed by HOMA and QUICKI,
the fasting serum insulin, and the fasting serum glucose/insu-
lin ratio.

Calculation of HOMA and QUICKI was made according
to the following formulas:

HOMA ¼ 22:5� 18=fasting insulin

� fasting glucose ð17; 18Þ

QUICKI ¼ 1=logðfasting insulinÞ
þ logðfasting glucoseÞð18Þ

The AUC for insulin and glucose values derived from the
OGTT were calculated based on Tai’s mathematical model
(19):

Impaired glucose tolerance (IGT) was indicated by glu-
cose levels between 140 and 200 mg/dL 2 h after an oral
75 g glucose load (OGTT).

All assays for hormonal determinations were performed by
electrochemiluminescence quantitation (Elecsys 2010;
Roche Diagnostics, Laval, Quebec) with the exception of se-
rum androstenedione and 17OH-progesterone, which were
determined by radioimmunoassay using commercially avail-
able kits (B-1400; BioSource, Nivelles, Belgium). Serum
lipids were determined by an automatic biochemical analyzer
(Medicon, Olympus, Greece).

Ovarian morphology was assessed using a 5-MHz linear-ar-
ray transvaginal transducer in days 2–4 of the menstrual cycle.
Statistics

The Pearson product-moment correlation coefficient, with
two-tailed test of significance, was used to assess all studied
relationships. The independent-sample t test, with two-tailed
test of statistical significance, and the Levene test for equality
of variances were used to assess the power of all relationships
within the groups of women with PCOS with or without IR
and the control group. Correlations with a critical value of
P<.05 were considered to be significant. All statistical proce-
dures were performed using SPSS 15.0 for Windows (SPSS,
Chicago, IL).
Vol. -, No. -, - 2008



ARTICLE IN PRESS
RESULTS

The general characteristics of PCOS patients are shown in
Table 1.

In the control group (n ¼ 48), the adjusted BMR was
1,841.05 � 44 kcal/day and BMI was 23.35 � 0.85 kg/m2,
whereas in PCOS women (n ¼ 91) the adjusted BMR was
1,445.57 � 76 kcal/day and BMI was 26.67 � 0.69 kg/m2.
The adjusted BMR was significantly lower in PCOS women
compared with the control group (P<.001).

The BMI was correlated to all parameters of IR. More
specifically, it was positively correlated to fasting insulin
(P<.001), AUC-glucose (P<.001) and AUC-insulin
(P<.001); it was negatively correlated to fasting glucose/in-
sulin ratio (P¼.004), HOMA (P<.001), and QUICKI
(P<.001). In addition, BMI presented a positive correlation
TABLE 1
General characteristics of all of the women with PCO
NIR), and PCOS women with IR (PCOS-IR) (mean ± S

PCOS-Total P

Age (yrs) 23.85 � 0.46 2
n ¼ 123

BMI (kg/m2) 26.74 � 0.67 2
n ¼ 92

BMR (kcal/day) 1461.28 � 75.72 155
n ¼ 90

Fasting insulin (mIU/mL) 11.37 � 0.70 6
n ¼ 110

Fasting glucose/insulin 10.46 � 0.80 1
n ¼ 108

HOMA 70.40 � 6.43 10
n ¼ 108

QUICKI 0.351 � 0.00 0
n ¼ 108

Cholesterol (mg/dL) 201.32 � 4.90 20
n ¼ 91

Triglycerides (mg/dL) 99.37 � 4.84 9
n ¼ 90

HDL (mg/dL) 57.50 � 1.63 6
n ¼ 90

LDL (mg/dL) 124.81 � 4.15 12
n ¼ 89

Testosterone (ng/mL) 2.46 � 0.18 2
n ¼ 115

Androstenedione 3.14 � 0.13 3
(ng/mL) n ¼ 112
Free androgen index 0.64 � 0.15 0

n ¼ 107

Note: BMI¼ body mass index; BMR¼ basal metabolic rate; HD
assessment; IR ¼ insulin resistance; LDL ¼ low-density lip
quantitative insulin sensitivity check index.

a P values refer to correlations between PCOS-NIR and PCOS

Georgopoulos. Basal Metabolic Rate in PCOS. Fertil Steril 2008.
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with triglycerides (P¼.014) and a negative correlation with
HDL (P<.001). The AUC-insulin and AUC-glucose showed
correlation with all indices of IR. Additionally, the AUC-
glucose was correlated with LDL and cholesterol (P<.01),
and the AUC-insulin with triglycerides (P<.01).

Serum T was positively correlated to fasting glucose/insu-
lin ratio (P<.001), HOMA (P<.001), and QUICKI
(P¼.007).

Impaired glucose tolerance was noted in 7 out of 110
women with PCOS (6.36%).

Subsequently, we divided all PCOS women according to
IR indices into two subgroups: those with IR (PCOS-IR; n
¼ 25; fasting insulin >12 mU/mL, Glu/Ins <6.4, HOMA
<47, QUICKI <0.333), and those without IR (PCOS-NIR;
S (PCOS-Total), PCOS women without IR (PCOS-
EM).

COS-NIR PCOS-IR P valuea

3.56 � 0.68 23.97 � 1.03 .733
n ¼ 59 n ¼ 31

4.79 � 0.76 30.45 � 1.51 .002
n ¼ 46 n ¼ 25

3.87 � 805.90 1174.56 � 454.38 .013
n ¼ 46 n ¼ 25

.32 � 0.30 20.86 � 1.13 < .001
n ¼ 59 n ¼ 31

4.84 � 1.19 4.24 � 0.18 < .001
n ¼ 59 n ¼ 31

3.38 � 9.85 25.27 � 1.41 < .001
n ¼ 59 n ¼ 31

.38 � 0.00 0.310 � 0.00 < .001
n ¼ 59 n ¼ 31

0.52 � 7.97 195.83 � 7.33 .703
n ¼ 46 n ¼ 24

2.49 � 6.00 98.42 � 9.27 .579
n ¼ 45 n ¼ 24

0.07 � 2.54 55.00 � 3.25 .235
n ¼ 46 n ¼ 24

3.93 � 6.59 121.22 � 5.78 .758
n ¼ 45 n ¼ 24

.66 � 0.32 2.11 � 0.20 .239
n ¼ 59 n ¼ 30

.18 � 0.17 3.04 � 0.26 .639
n ¼ 58 n ¼ 28

.73 � 0.28 0.60 � 0.17 .748
n ¼ 54 n ¼ 28

L¼ high-density lipoprotein; HOMA¼ homeostasis model
oprotein; PCOS ¼ polycystic ovary syndrome; QUICKI ¼

-IR.
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n ¼ 43; fasting insulin <12 mU/mL, Glu/Ins >6.4, HOMA
>47, QUICKI >0.333). Twenty-three out of 91 PCOS
women did not fit all the applied criteria for IR and therefore
were not included in these two subgroups.

The results of these two subgroups (PCOS-IR and PCOS-
NIR) concerning all parameters, including age, BMI, and
adjusted BMR, are shown in Table 1. The adjusted BMR
was significantly lower in both PCOS-IR and PCOS-NIR
compared with the control group (P<.001). Furthermore,
we adjusted the two subgroups (PCOS-IR and PCOS-NIR)
and the control group for both age and BMI, and these results
are shown in Table 2. To match all three subgroups for both
age and BMI, the included patients had to be further de-
creased to 40 PCOS-NIR patients, 20 PCOS-IR patients,
and 35 control subjects. Adjusted BMR still showed a statis-
tically significant difference among all three age- and BMI-
adjusted groups, with higher values in the control group
and lowest in the PCOS-IR group (P¼.007 between PCOS-
NIR and PCOS-IR; P<.001 between PCOS-IR and control;
P¼.048 between PCOS-NIR and control; Table 2).
DISCUSSION

Polycystic ovary syndrome is a multifactorial syndrome char-
acterized by hirsutism, chronic anovulation, and hyperandro-
genemia and highly associated with obesity and insulin
resistance (3). The selection criteria for the women with
PCOS included in the present study were based on the pres-
ence of biochemical hyperandrogenism, chronic anovulation,
and polycystic ovarian morphology on ultrasound. The aim
for these strict selection criteria was to eliminate ‘‘gray
zones’’ from the study group to achieve the maximum pres-
ence of the basic characteristics of the syndrome, namely
the hyperandrogenism and the chronic anovulation. Accord-
ingly, for the selection of the two subgroups of PCOS women
with and without IR, we also applied strict criteria by exclud-
ing all women that only partly fulfilled the criteria of IR and
TABLE 2
Adjusted age, BMI, and BMR in PCOS women with (
control group.

PCOS-IR (n [ 19) vs.
PCOS-NIR (n [ 43)

PC

Age (yrs) 23.12 � 1.07 vs.
23.38 � 0.67

P¼ns
BMI (kg/m2) 27.10 � 1.38 vs.

24.54 � 0.78
P¼ns

BMR (kcal/day) 1,087 � 106 vs.
1,562 � 124
P¼ .012

Note: Correlation coefficients. Abbreviations as in Table 1.
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by including only those PCOS women which were insulin
resistant based on four different criteria for the evaluation
of IR. The aim of the study was to create a clearly defined
group of women with PCOS and IR. Finally, the obtained
BMR of all patients included in the study was modified for
fat-free body mass, percentage body fat, age, and gender, to
be evaluated independently of these parameters, which are
known to affect its estimation (20).

To our knowledge, BMR in women with PCOS has not been
extensively studied. In a small group of PCOS patients, no dif-
ferences were detected (21), although, after meal, thermogen-
esis in women with PCOS is diminished (22), as in women
with obesity (23). The studies of BMR in obesity are contra-
dictory. The BMR values in obesity are reported to be within
normal range (9, 10) or increased (11), but BMR appears to be
linked to morbid rather than to moderate obesity (12). Further-
more, although in a previous study from Finland, obesity has
been reported to result from low basal metabolism (13), other
studies have shown that obese individuals, compared with
lean, present increased energy consumption (24).

In women with PCOS in the present study, adjusted BMR
was decreased compared with control subjects, indepen-
dently of obesity and IR. Adjusted BMR was significantly de-
creased both in women with PCOS with or without IR and
particularly in women with PCOS and IR.

Chronic anovulation can partly explain the presence of
decreased BMR in women with PCOS. The BMR has been
reported to be decreased in athletes with menstrual distur-
bances and chronic anovulation (25, 26). Nevertheless, low
energy consumption has been reported in menopausal women
owing to their deficit in serum estrogens and P (27), whereas
women with PCOS, though hyperestrogenic rather than hy-
poestrogenic, have constantly low serum P levels. The fact
that PCOS women present a low metabolic rate could be
the result of an adaptation to an environment of caloric dep-
rivation which might begin even from the intrauterine life.
PCOS-IR) and without (PCOS-NIR) IR and the

OS-IR (n [ 19) vs.
control (n [ 23)

PCOS-NIR (n [ 43) vs.
control (n [ 23)

23.12 � 1.07 vs.
25.17 � 0.78

23.38 � 0.67 vs.
25.17 � 0.78

P¼ns P¼ns
27.10 � 1.38 vs.

23.70 � 1.02
24.54 � 0.78 vs.

23.70 � 1.02
P¼ns P¼ns

1,087 � 106 vs.
1,795 � 0.820

1,562 � 124
vs. 1,795 � 0.820

P¼ .012 P¼ .004
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It is reported that girls with precocious puberty presented
lower birth weights (28), while among postmenarcheal girls
with a history of premature pubarche birth weights were
lower in those with a functional ovarian hyperandrogenism
and insulin hyperresponsiveness (28). Therefore, low basal
metabolism in women with PCOS, particularly in those
with IR, could be regarded to be the result of a deviation
from normal, starting very early in life. This deviation might
be an adaptation started during intrauterine life, in an envi-
ronment of low energy input, which has led to a compensatory
increase in body fat and a decrease in energy expenditure.

Women with PCOS and IR presented a significantly lower
adjusted BMR compared with both women with PCOS with-
out IR and normal women and a significantly greater BMI
compared with women with PCOS without IR. It is known
that obesity and IR are related to an imbalance in energy input
and energy consumption. Fat tissue, not only as a deposit
tissue, but also through its function as a hormone-producing
tissue plays a critical role in the homeostasis of body fuels
(29). Studies in the general population concerning the influ-
ence of IR on BMR results are conflicting. In obese individ-
uals it was reported that basal energy expenditure was related
neither to IR nor to dietary intake (20). In obese women with
noninsulin-dependent diabetes mellitus (NIDDM) a negative
energy consumption rate was reported (30), whereas in lean
NIDDM a low thermogenesis was found (31).

In the present study, adjusted BMR was decreased in
PCOS women without IR and even more decreased in
PCOS women with IR. Based on the calculation of the ad-
justed BMR, which is corrected for body fat and body weight,
obesity per se can not explain the above findings. Further-
more, women with PCOS with and without IR were matched
for age and BMI with the control group of normally menstru-
ating women. It appears, therefore, that IR constitutes an
independent aggravating parameter which contributes in the
greater reduction of the decreased BMR in PCOS women.
The BMR remains constant throughout the day, representing
60%–70% of the total energy consumption. Therefore, based
on the results of the present study, women with PCOS are
consuming a decreased amount of energy and should de-
crease their caloric energy intake to maintain their body
weight within normal limits. Increase in body weight further
augments IR and menstrual disturbances, creating a vicious
circle. It is well known that weight reduction is a major pri-
ority in the management of PCOS. In obese PCOS, weight
reduction restores normal ovulatory cycling, decreases IR, in-
creases basal metabolic rate, and ameliorates the clinical con-
sequences metabolic syndrome. The decrease in energy
intake should be coupled with a significant increase in energy
expenditure by aerobic exercise. It was shown that BMR in
women with PCOS was increased after a 12-week period of
endurance and resistance exercise followed by a trend toward
an improved hormonal profile (32). In addition, insulin sensi-
tizers can be very helpful, particularly in obese PCOS women
with IR (33). Administration of insulin sensitizers should
always be coupled with low-caloric diet and lifestyle change.
Fertility and Sterility�
In conclusion, women with PCOS, particularly those with
IR, present a significantly decreased basal metabolic rate and
should restrict their energy intake by diet and enhance their
energy expenditure by exercise to maintain their body
weight. Weight reduction is a gold standard in the manage-
ment of obese PCOS. Every attempt to decrease body weight,
either by diet alone or by diet and medication, must include
a serious reduction in daily caloric intake, especially as
derived from carbohydrates, and a significant increase in
daily aerobic exercise.
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Association of the 17-hydroxysteroid dehydrogenase
type 5 gene polymorphism (L71A/G HSD17B5 SNP)
with hyperandrogenemia in polycystic ovary syndrome
(PCOS)
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Objective: To evaluate the association of an activating single-nucleotide polymorphism (SNP) at position �71
of the promoter of 17b-hydroxysteroid dehydrogenase type 5 gene (�71A/G HSD17B5 SNP) and polycystic
ovary syndrome (PCOS) in a well characterized cohort of caucasian PCOS women with biochemical hyper-
androgenemia.
Design: The PCOS patients and unrelated healthy control subjects were genotyped for the �71A/G HSD17B5
SNP. The acquired genotypic data was tested for association with PCOS and other quantitative phenotypic traits
of the syndrome in PCOS patients.
Setting: Subjects were recruited from the Division of Reproductive Endocrinology, Department of Obstetrics and
Gynecology, at the University Hospital of Patras, Greece. Genotyping and biochemical determinations took place
at the Laboratory of Molecular Endrocinology, University of Patras Medical School, Rion, Greece.
Patient(s): Participants comprised 150 caucasian Greek PCOS women with biochemical hyperandrogenism and
chronic anovulation and polycystic ovarian morphology on ultrasound and 51 healthy control subjects.
Main Outcome Measure(s): HSD17B5 genotype, serum testosterone, serum androstenedione.
Result(s): No association of the �71A/G HSD17B5 SNP with PCOS was detected. However, the �71G
HSD17B5 variant was associated with increased serum testosterone levels and decreased androstenedione/testos-
terone ratio.
Conclusion(s): The�71G HSD17B5 variant is not a major component of the molecular pathogenetic mechanisms
of PCOS, although it might contribute to the severity of hyperandrogenemia in women with PCOS and biochemical
hyperandrogenism. (Fertil Steril� 2008;-:-–-. �2008 by American Society for Reproductive Medicine.)

Key Words: Polycystic ovary syndrome, PCOS, 17b-hydroxysteroid dehydrogenase type V gene, HSD17B5 gene
polymorphisms
Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common en-
docrinopathy of reproductive-age women, affecting 6%–10%
of the population (1), and the leading cause of infertility in
women (2). Polycystic ovary syndrome is characterized by
hirsutism, anovulation, clinical and/or biochemical hyperan-
drogenism, and polycystic ovaries on ultrasonography (3). It
is considered to be a complex syndrome in terms of clinical
presentation and genetics, with serious long-term effects on
health (2). Family aggregation of hyperandrogenism implies
a genetic compound of functional hyperandrogenism and
PCOS (4–7). Therefore, research in the field has long been fo-
cused on identifying genomic variants of the enzymes in-
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volved in testosterone biosynthesis, because it is considered
to be the major circulating androgen.

17b-Hydroxysteroid dehydrogenase type 5 (HSD17B5;
or AKR1C3, MIM 603996) is a member of the aldo-keto
reductase superfamily comprising several multifunctional
enzymes that differ in both their tissue specific expression
profiles and their substrate specializations (8). It is the en-
zyme responsible for reduction of androstenedione (A) to tes-
tosterone (T) in theca ovarian cells and adrenals, the main
sources of T in women (8, 9).

Recently, a new functional polymorphism, at position�71
of the HSD17B5 promoter (single-nucleotide polymorphism
[SNP] ID: rs3763676), was reported to be associated with
both PCOS and higher T levels (8). However, later studies
showed lack of replication of the reported association with
hyperandrogenemia in women with PCOS (9) and in girls
with precocious pubarche (10).

The aim of the present study was to evaluate the associa-
tion of the �71A/G SNP of HSD17B5 and PCOS in a well
Fertility and Sterility� Vol. -, No. -, - 2008 1
ociety for Reproductive Medicine, Published by Elsevier Inc.
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characterized cohort composed of 150 hyperandrogenic
PCOS women and 51 unrelated healthy control subjects.
MATERIALS AND METHODS

Subjects

The study included 150 caucasian Greek women with PCOS
with a mean age of 22.64� 0.44 years and a mean body mass
index (BMI) of 25.73 � 0.64 kg/m2. The control group in-
cluded 51 regularly menstruating women with a mean age
of 22.91 � 1.5 years and a mean BMI of 21.191 � 2.5 kg/
m2, which was not significantly different from the PCOS
group. All control subjects had normal ovulating cycles
with serum P >10 ng/mL in the luteal phase of the menstrual
cycle and no signs of clinical hyperandrogenism. Diagnosis
of PCOS was based on the simultaneous presence of bio-
chemical hyperandrogenism, which was defined as increased
serum T and/or increased free androgen index, chronic anov-
ulation, and polycystic ovarian morphology on ultrasound,
thus meeting the criteria of both Rotterdam European Society
for Human Reproduction and Embryology (ESHRE)/Ameri-
can Society for Reproductive Medicine (ASRM) 2003 (3)
and National Institutes of Health/National Institute of Child
Health and Human Development 1990 (11) guidelines.

Exclusion criteria were congenital adrenal hyperplasia, an-
drogen-secreting tumors, and Cushing syndrome. All sub-
jects had normal thyroid, kidney, and liver function.

All subjects gave written informed consent, and the study
was performed according to the guidelines of the Institutional
Review Board of the University of Patras Medical School.
TABLE 1
Genotype frequencies of the
17b-hydroxysteroid dehydrogenase type 5
L71A/G gene polymorphism (L71A/G
HSD17B5 SNP) in women with polycystic ovary
syndrome (PCOS) and biochemical
hyperandrogenemia and in the control group
of normal menstruating women.

Genotype PCOS (%) Control (%) P value

AA 63.28% 62.7% .726 (NS)
n ¼ 95 n ¼ 32

AG 30.47% 35.3% .727 (NS)
n ¼ 45 n ¼ 18

a

METHODS

Physical measurements included weight, height, fat-free
mass, fat mass, systolic and diastolic blood pressure, and rest-
ing heart rate. Biochemical parameters included the serum
T, free T, A, total cholesterol, triglycerides, high-density
and low-density lipoprotein cholesterol, and glucose levels.
A standard oral glucose tolerance test (OGTT) with 75 g
glucose was carried out. Insulin resistance was assessed by
determining fasting insulin levels, fasting glucose levels,
the fasting glucose/insulin ratio, the homeostasis model as-
sessment (HOMA) index, and quantitative insulin-sensitivity
check index (QUICKI), as well as the area under curve
(AUC) for the OGTT-derived insulin and glucose values.

All assays for hormonal determinations were performed
by electrochemiluminescence quantitation (Elecsys 2010;
Roche Diagnostics, Laval, Quebec) with the exception of
serum A and 17-OH progesterone, which were determined
by radioimmunoassay using commercially available kits
(BioSource, Nivelles, Belgium).
GG 6.25% 2%
n ¼ 10 n ¼ 1

a Too few samples to perform statistical analysis.

Marioli. HSD17B5 polymorphism (�71A/G SNP) in PCOS. Fertil Steril 2008.
Genotyping

Genomic DNAwas extracted from whole peripheral blood by
the standard method of phenol/chloroform. All DNA samples
2 Marioli et al. HSD17B5 polymorphism (L71A/G SNP) i
were genotyped by a two-step polymerase chain reaction in-
troducing a restriction site as previously described (8). Oligo-
nucleotide primers were synthesized by VBC-Genomics
Bioscience Research, Vienna.
Statistical Analysis

The genotype frequency distributions were tested for Hardy-
Weinberg equilibrium and compared with the genotype fre-
quencies in a group of normal subjects by chi-squared tests.
The independent-sample t test, with two-tailed test of statis-
tical significance, and the Levene test for equality of vari-
ances were used to assess the power of all relationships.
Correlations with a critical value of P<.05 were considered
to be significant. All statistical procedures were performed
using SPSS 11.0 for Windows (SPSS, Chicago, IL).
RESULTS

Genotype frequencies of the HSD17B5 gene polymorphism
(�71A/G HSD17B5 SNP) are presented in Table 1. No asso-
ciation of the �71A/G SNP with PCOS was detected.

Clinical and biochemical features of the study cohort are
presented in Table 2. All statistical procedures were per-
formed between the AA and AG genotypic subgroups, be-
cause the GG group was too small to provide statistical
power. Therefore, P values presented in Table 2 refer to cor-
relations between �71AA and �71AG HSD17B5 genotypes
only.

The promoter variant �71AG genotype was associated
with increased serum T levels (P¼.031) and decreased A/T
ratio (P¼.018) compared with the promoter �71AA geno-
type (Fig. 1). Concerning the promoter �71GG genotype,
no statistical significance was noted, owing to the small num-
ber of patients, although a clear tendency for even higher
serum T levels and even lower A/T ratio was observed.
n PCOS Vol. -, No. -, - 2008



TABLE 2
Clinical characteristics in polycystic ovary syndrome (PCOS) women according to different genotyps
at position L71 of the promoter of 17b-hydroxysteroid dehydrogenase type 5 gene.

PCOS Total AA AG GG P value

Age (yrs) 22.90 � 0.46 22.72 � 0.53 22.61 � 0.87 21.88 � 1.64 .907
Body mass index (kg/m2) 26.04 � 0.67 25.65 � 0.76 26.06 � 1.22 25.08 � 3.92 .776
Fasting insulin (mIU/mL) 17.7 � 0.70 20.10 � 2.72 17.66 � 3.80 9.60 � 2.45 .605
Fasting glucose/fasting insulin 11.54 � 0.80 11.91 � 1.34 12.05 � 2.16 12.62 � 2.84 .957
HOMA index 76.69 � 6.43 80.73 � 9.66 77.85 � 13.02 84.13 � 18.21 .861
QUICKI 0.355 � 0.00 0.358 � 0.00 0.356 � 0.00 0.364 � 0.01 .840
Testosterone (ng/mL) 0.75 � 0.18 0.72 � 0.44 0.88 � 0.06 0.90 � 0.17 .035
Free testosterone (pg/mL) 3.02 � 0.17 2.94 � 0.17 3.14 � 0.36 2.77 � 0.53 .576
17-OH progesterone (ng/mL) 1.24 � 0.12 1.21 � 0.08 1.22 � 0.14 1.29 � 0.22 .951
Androstenedione (ng/mL) 3.30 � 0.13 3.36 � 0.14 3.23 � 0.25 2.62 � 0.33 .649
Androstenedione/testosterone 5.63 � 0.15 5.93 � 0.53 4.28 � 0.44 4.09 � 1.06 .018
Free androgen index. 0.69 � 0.15 0.74 � 0.20 0.69 � 0.10 0.54 � 0.13 .857

Note: Values are mean � SD. P values are between AA and AG variants. HOMA ¼ homeostasis model assessment;
QUICKI ¼ quantitative insulin-sensitivity check index.

Marioli. HSD17B5 polymorphism (�71A/G SNP) in PCOS. Fertil Steril 2008.

ARTICLE IN PRESS
DISCUSSION

Polycystic ovary syndrome is considered to be a disorder
of ovarian androgen excess, and there is mounting evi-
dence that abnormal steroidogenesis in PCOS results pri-
marily from an intrinsic theca cell abnormality of genetic
etiology (7). Consequently, genes encoding the enzymes
involved in ovarian steroidogenesis are considered to be
FIGURE 1

The promoter variant �71AG genotype was
associated with increased serum testosterone levels
(P¼ .031) and with decreased androstenedione/
testosterone ratio (P¼ .018) compared with the
promoter�71AA genotype in women with polycystic
ovary syndrome. Regarding the promoter �71GG
genotype, no statistical significance was noted,
owing to the small number of patients. Values are
mean � SD. *P< .05

Marioli. HSD17B5 polymorphism (�71A/G SNP) in PCOS. Fertil Steril 2008.
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candidate susceptibility loci both for hyperandrogenism
and PCOS.

In the present study, we addressed the question whether the
�71A/G HSD17B5 SNP is related to PCOS and hyperandro-
genemia in a distinct phenotypic group of caucasian PCOS
patients characterized by biochemical hyperandrogenemia
and chronic anovulation and polycystic ovaries on
ultrasound. The group of PCOS women included in the pres-
ent study is homogeneous regarding the clinical phenotype,
namely, the presence of biochemical hyperandrogenemia,
and therefore appropriate for this genetic-phenotypic associ-
ation study of a gene polymorphism previously reported to be
capable of modifying serum androgen levels (8). Our results
are partly in accordance and partly in discordance with previ-
ously reported case-control studies (8–10).

In PCOS, most genetic association studies show a lack of
replication between different ethnic groups, a global problem
concerning not only PCOS but other complex traits as well. As
far as PCOS is concerned, the observed lack of replication in
association studies seems to be due to two major compounds:
1) phenotypic heterogeneity within PCOS patients; and 2) sta-
tistical errors leading to false negative/positive results.

Polycystic ovary syndrome encompasses a broad spectrum
of phenotypes, which obscures diagnosis and prompts con-
troversy in clinical endocrinology regarding definition and
diagnosis of the syndrome (11). At present, diagnosis of
PCOS is based on the revised consensus criteria of Rotterdam
ESHRE/ASRM 2003 (3). The revised criteria include two ad-
ditional phenotypes, namely, those with menstrual irregular-
ities and polycystic ovarian morphology on ultrasonography
and those with clinical and/or biochemical hyperandrogen-
ism and polycystic ovarian morphology on ultrasonography,
for which there has been increasing evidence over the last few
3
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years that they represent milder forms of the syndrome
(12, 13). On the contrary, the phenotypes that include hyper-
androgenism and chronic anovulation appear to be the most
seriously affected on the basis of androgen levels, insulin
resistance, and obesity (13).

Thus, genetic studies conducted by different researchers
encompass different phenotypic subgroups, a policy that
complicates the identification of genomic variants that exert
modest or minor effect on specific quantitative phenotypic
traits such as hyperandrogenemia.

The �71A/G HSD17B5 SNP was identified for the first
time by Qin et al. (8) in a patient with hyperthecosis who
was homozygous for the G variant and showed a frankly
male phenotype in the GnRH agonist test. The �71G
HSD17B5 variant proved to be a polymorphism after geno-
typing 121 subjects with PCOS and 128 general population
subjects. Further analysis of the acquired data revealed an as-
sociation of the G variant with higher serum T levels and
PCOS. Subsequent functional in vitro assays indicated that
the underlying molecular mechanism is a modest increase
in the expression of HSD17B5 gene due to higher affinity
of the G variant for the transcription factors Sp1/Sp3 (8).

Goodarzi et al. (9), in an attempt to replicate the reported
association by Qin et al., genotyped white PCOS women
for the �71A/G HSD17B5 SNP and five other SNPs span-
ning the entire gene of HSD17B5. However, neither the asso-
ciation of the �71G variant with PCOS nor its association
with higher T levels was confirmed. The same negative asso-
ciations, concerning all known SNPs of the HSD17B5 gene,
have been reported by Petry et al. (10) in girls with premature
pubarche, which can be viewed as a forerunner of PCOS.

The discrepancy between Qin et al.’s reported association
of the�71G variant with PCOS and the present results might
be mainly due to population stratification. Population stratifi-
cation arises because of the admixture of populations with
variations in allele frequencies and different rates of disease
and/or different average trait values in a single study (14,
15). Thanks to these differences in average phenotypes among
populations, caucasians overall represented adisproportionate
fraction of individuals with low traits in Qin et al.’s study (8).

To avoid detection of systematic differences in ancestry
rather than association of genes with disease, case and control
subjects should be carefully matched on the basis of genetic
background. Yet Qin et al. based their study on case and con-
trol groups of different composition. Moreover, African
Americans comprise a group with intrinsic heterogeneous an-
cestral background (16) that might lead to cryptic population
stratification. This is the reason that even small-sample stud-
ies are worthwhile in ethnically homogeneous populations
when trying to elucidate different SNPs associations with
complex genetic traits.

Despite the differences in allelic frequencies and average
phenotypes between populations of different ancestry, the
phenotypic impact of a certain gene and the underlying
4 Marioli et al. HSD17B5 polymorphism (L71A/G SNP) i
genetic basis of a disease are expected to be the same. There-
fore, the association of serum T levels with the�71G variant
indeed seems to be true positive.

Our results are mainly in accordance with Goodarzi et al.
(9), who also found no association with the �71HSD17B5
G variant and PCOS. If such an association existed, it would
have been more evident in a homogeneous ethnic caucasian
population of women with PCOS and hyperandrogenism, be-
cause the �71G HSD17B5 variant modulates T production.
Therefore, the results of the present study confirm the earlier
report that the polymorphism can not play a major role in the
genetic pathogenesis of PCOS. According to the Androgen
Excess Society statement, free T is the most valuable serum
androgen in terms of clinical significance (17). The �71G
variant is capable of modifying the circulating serum levels
of total T, which is derived from the conversion of A. There-
fore, its clinical significance might be minor, because free T
represents only 2% of total serum T. Nevertheless, Qin et al.
(8) reported that the polymorphism might be responsible for
a 20% increase in total serum T values. Concerning the pos-
itive association of the �71G HSD17B5 variant with higher
T levels, Goodarzi et al. (9) correctly did not replicate it, be-
cause their group of PCOS patients included more than one
phenotypic subtype regarding hyperandrogenism. According
to the criteria used by Goodarzi et al., PCOS definition en-
compasses women with clinical and/or biochemical hyperan-
drogenism and menstrual irregularities. Eventually, the group
of PCOS women with clinical and not biochemical hyperan-
drogenism included in Qin et al.’s cohort (8) might contribute
to the reported lack of association, which in order to be ex-
pressed might need the increased androgen substrate.

Our results point out the significance of the classification
of PCOS patients into discrete subsets in the elucidation of
the molecular mechanisms underlying quantitative traits of
the syndrome. Taking into account all three studies, it can
be stated that the�71G HSD17B5 variant is not a major com-
ponent of the molecular pathogenetic mechanisms of PCOS,
yet it contributes to the severity of hyperandrogenemia in
PCOS patients with biochemical hyperandrogenism. Addi-
tionally, in women with PCOS an increased serum A is fre-
quently reported and, therefore, an increased substrate for T
production. Thus, the clinical significance of the polymor-
phism is more important for women with PCOS compared
with normal nonhirsute women. The same effect was re-
ported with CYP11a 50-UTR (tttta)n variants, which were el-
evated in PCOS women but not in healthy controls (18).
Therefore, the increased androgen production by theca cells
could be attributed to transcriptional dysregulation of the en-
zymes involved in steroidogenesis (19) driven by the interac-
tion of altered hormonal profile and multiple genetic variants,
each one exerting modest phenotypic effects.

In conclusion, the �71G HSD17B5 variant is not a major
component of the molecular pathogenetic mechanisms of
PCOS, yet it might contribute to the severity of hyperandro-
genemia in women with PCOS and biochemical hyperandro-
genism.
n PCOS Vol. -, No. -, - 2008
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