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Abstract
Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common 
heterogenous endocrine disorder associated with 
amenorrhoea (or oligomenorrhoea), hyperandrogenism, 
hirsutism, obesity, insulin resistance, and an approximately 
7-fold increased risk of type 2 diabetes mellitus (NIDDM 
– non-insulin dependent diabetes mellitus). It is a leading 
cause of female infertility. The prevalence of PCOS among 
reproductive-age women has been estimated at 4%-12%. 
Familial aggregation of this syndrome is well established. 
There are also ethnic and racial variations in the prevalence 
of the syndrome and its symptoms. Multiple biochemical 
pathways have been implicated in the pathogenesis of 
PCOS. Several genes from these pathways have been tested 
include genes involved in steroid hormone biosynthesis 
and metabolism (StAR, CYP11, CYP17, CYP19 HSD17B1-
3, HSD3B1-2), gonadotropin and gonadal hormones 
action (ACTR1, ACTR2A-B, FS, INHA, INHBA-B, INHC, 
SHBG, LHCGR, FSHR, MADH4, AR), obesity and energy 
regulation (MC4R, OB, OBR, POMC, UCP2-3), insulin 
secretion and action (IGF1, IGF1R, IGFBPI1-3, INS VNTR, 
IR, INSL, IRS1-2, PPARG) and many others. 

Most women with PCOS, both obese and lean, have a 
degree of insulin resistance. The minisatellite of insulin gene 
(INS VNTR), especially class III alleles and III/III genotypes 
might not only determine the predisposition to anovulatory 
PCOS but also the concomitant risk for development of 
type 2 diabetes. The function of the insulin receptor (IR) is 
probably normal in woman with PCOS. However abnormal 
serine phosphorylation in the receptor may impair signal 
transduction accounting for a post-binding defect in 
insulin action. Serine phosphorylation is also involved 
in the postranslational regulation of 17,20-lyase activity 
(CYP17). There may be a common aetiology for both insulin 
resistance and hyperandrogenism. Polymorphic alleles of 
both IRS-1 and IRS-2 (insulin receptor substrate 1 – 2), alone 
or in combination, may have a functional impact on the 
insulin-resistant component of PCOS. There is no evidence 

to suggest that follistatin gene polymorphisms play a role in 
the pathogenesis of insulin resistance in PCOS women.

PCOS appears to be associated with the absence of the 
four-repeat-units allele in a polymorphic region of penta-
nucleotide (TTTTA)n repeats within CYP11A gene, which 
encodes cytochrome P450scc. It has been hypothesized 
that up-regulation of this enzyme could lead to increased 
androgen production. There is no evidence of any 
association of alleles of CYP19 gene (encoding cytochrome 
P450arom) with PCOS. Association exists between 
androgen receptor gene (AR) polymorphisms an androgens 
action in PCOS. Increased hirustism and decreased CAG 
repeat length within AR gene has been also demonstrated 
in women with normal testosterone levels.

Expression of estrogen receptor (ERs) as well as 5-α-
reeducates (SRD5A1-2 genes) activity was analysed in 
granulosa (GC) and theca cells (TC). The results of this 
study demonstrate that there are significant alterations 
in the expression of ERα and ERβ in PCOS that may 
be related to abnormal follicular development. On the 
other hand elevated SRD5A activity in polycystic ovaries 
supported the hypothesis that 5-α-reduced androgens may 
play a role in the pathogenesis of the syndrome. 

The genetic aetiology of PCOS remains unknown. There 
are a number of interlinking factors that affects expression 
of PCOS. Single cause of PCOS is unlikely. Other possible 
mechanisms in pathogenesis of PCOS are discussed.

Key words: Polycystic ovary syndrome, PCOS, 
hyperinsulinaemia, type 2 diabetes mellitus, NIDDM, 
hyperandrogenism, steroidogenesis.
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Streszczenie
Zespół policystycznych jajników (PCOS – polycystic ovary 
syndrome) należy do często występujących heterogennych 
zaburzeń w zakresie układu dokrewnego objawiających 
się brakiem miesiączki (lub skąpym miesiączkowaniem), 

podwyższonym poziomem androgenów surowicy 
krwi, hirsutyzmem, otyłością, opornością na insulinę 
i około 7-krotnie wyższym od przeciętnego ryzykiem 
rozwoju cukrzycy typu 2, insulinoniezależnej (NIDDM 
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– non-insulin dependent diabetes mellitus). Jest jedną 
z wiodących przyczyn niepłodności u kobiet. Częstość 
występowania PCOS u kobiet w wieku rozrodczym 
określana jest w przedziale 3–12%. Opisano rodzinne 
występowanie zespołu. Stwierdzono także różnice 
etniczne i rasowe w częstości występowania zespołu 
jak i poszczególnych jego objawów. Patogeneza PCOS 
obejmuje zmiany w różnych szlakach metabolicznych. 
Analizowanych jest szereg genów odpowiedzialnych 
za przebieg poszczególnych etapów biosyntezy i meta-
bolizmu hormonów steroidowych (StAR, CYP11, CYP17, 
CYP19 HSD17B1-3, HSD3B1-2), za działanie gonadotropin 
i hormonów wydzielanych przez gonady (ACTR1, 
ACTR2A-B, FS, INHA, INHBA-B, INHC, SHBG, LHCGR, 
FSHR, MADH4, AR), za otyłość i regulację procesów 
energetycznych (MC4R, OB, OBR, POMC, UCP2-3), za 
wydzielanie insuliny i jej działanie (IGF1, IGF1R, IGFBPI1-
3, INS VNTR, INSR, INSL, IRS1-2, PPARG) oraz szereg 
innych.

Większość kobiet z zespołem policystycznych jajników, 
zarówno otyłych jak i szczupłych wykazuje różny stopień 
oporności na insulinę. Minisatelitarny DNA w obrębie 
genu dla insuliny (INS VNTR), a szczególnie allele typu 
III lub genotypy III/III, mogą nie tylko determinować 
predyspozycję do wystąpienia bezowulacyjnego 
PCOS lecz mogą być także współodpowiedzialne za 
wystąpienie cukrzycy typu 2. Czynność receptora 
insulinowego (INSR) jest prawdopodobnie prawidłowa 
u kobiet z PCOS. Jednakże występująca w jego obrębie 
nieprawidłowa fosforylacja seryny może prowadzić 
do zakłóceń na szlaku przekazywania sygnału już po 
związaniu insuliny z receptorem. Proces fosforylacji 
seryny odgrywa również rolę w posttranslacyjnej regulacji 
aktywności 17,20-liazy (CYP17). Może to przemawiać 
za wspólną patogenezą oporności na insulinę oraz 
hiperandrogenizmu. Polimorficzność alleli genów IRS-1 
i IRS-2 (insulin receptor substrate 1 i 2) oddzielnie lub 
we wzajemnych kombinacjach, także może mieć swój 
udział w powstawaniu insulinooporności w PCOS. Nie 
potwierdzono natomiast potencjalnego związku między 

tym objawem a polimorfizmami w obrębie genu dla 
follistatyny.

Wydaje się, że PCOS może wykazywać związek 
z allelami charakteryzującymi się brakiem krótkich, 
czterokrotnych powtórzeń pięcionukleotydowego moty-
wu (TTTTA)n w obrębie genu CYP11A kodującego 
powstanie cytochromu P450scc. Zakłada się hipotetycznie, 
że wzmożona aktywność tego enzymu może przyczyniać 
się do wzrostu produkcji androgenów. Nie dostarczono 
natomiast żadnych dowodów na istnienie związku 
między objawami PCOS, a zmianami w obrębie genu 
CYP19, kodującego cytochrom P450arom. Związek taki 
istnieje za to między polimorfizmem genu receptora 
androgenowego (AR), a działaniem androgenów 
w PCOS. Stwierdzono także, że hirsutyzm u kobiet z PCOS 
i prawidłowymi poziomami testosteronu, może zależeć od 
skrócenia sekwencji powtórzonych CAG w obrębie AR.

Analizowano także zarówno ekspresję receptora 
estrogenowego (Ers) jak i aktywność 5α-reduktazy 
w komórkach ziarnistych (GC; granulosa cells) oraz 
tekalnych (TC; theca cells). Stwierdzono znaczące zmiany 
w ekspresji tak receptora ERα jak i ERβ w PCOS mogące 
mieć związek z nieprawidłowym rozwojem pęcherzyków 
jajnika. Z drugiej strony podwyższona aktywność genu 
SRD5A może przemawiać za udziałem androgenów 
poddanych działaniu 5α-reduktazy w patogenezie PCOS.

Etiologia PCOS nadal pozostaje nie w pełni poznana. 
Ekspresja objawów zespołu zależy od związków między 
szeregiem czynników. Jest niemal nieprawdopodobne, aby 
udało się określić pojedynczy czynnik odpowiadający za 
wystąpienie zespołu. Poddano dyskusji inne potencjalne 
mechanizmy w patogenezie PCOS.

Słowa kluczowe: Zespół policystycznych jajników, 
PCOS, hiperinsulinemia, cukrzyca typu 2, hiperandrogenizm, 
steroidogeneza.
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*

Wstęp
Zespół policystycznych (wielotorbielowatych) 
jajników (PCOS; PolyCystic Ovary Syndrome; MIM 
184700; www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim) należy 
do grupy najczęściej występujących zaburzeń 
endokrynnych u kobiet. PCOS jest chorobą 
o uwarunkowaniach wieloczynnikowych.

Istnieje szereg sugestii i dowodów na istotny 
współudział czynników o charakterze genetycznym 
w etiopatogenezie zespołu. Złożoność objawów 
i różnice osobnicze w ich obrazie klinicznym 
wynikają nie tylko z potencjalnego udziału szeregu 
warunkujących je genów i ich ekspresji lecz również 
ze skomplikowanych przemian posttranslacyjnych 
produktów tych genów, niezależnie od współ-
udziału w rozwoju choroby szeroko pojętych 
czynników środowiskowych (obszerne przeglądy: 
[1, 2, 3, 4, 5, 6, 7]. Postępy zarówno współcze-
snej genomiki jak i proteomiki przybliżają szansę 
poznania patogenezy tak złożonych zaburzeń. 
Pojęcia genomu, transkryptomu, proteomu ilustrują 

ciąg zdarzeń metabolicznych, dla których kod 
genetyczny jest tylko punktem wyjścia. Szereg 
badań i wariantów metodycznych wykorzystywa-
nych jest zarówno w badaniach in vivo jak i in vitro. 
W odniesieniu do PCOS część badań w warunkach 
eksperymentalnych dotyczy bezpośrednio jajnika 
jako narządu docelowego dla czynników biorących 
udział w jego rozwoju i funkcji, z oceną ekspresji 
wytypowanych genów w jego komórkach lub 
innych elementach morfotycznych.

Dane epidemiologiczne oraz występowanie 
rodzinne PCOS
Częstość PCOS u kobiet w wieku rozrodczym 
oceniana jest na 3 - 12% [8, 9]. Górna podana granica 
może wynikać z mniej rygorystycznie przestrze-
ganych kryteriów rozpoznawania PCOS. Prawi-
dłowa kwalifikacja chorych wymaga stosowania 
zarówno odpowiednich kryteriów diagnostycznych 
(ryc. 1) jak i właściwego postępowania różnicują-
cego, pozwalającego na wykluczenie stanów choro-
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bowych, w których występuje jako objaw wielotor-
bielowatość jajników lub pojedynczo inne cechy 
PCOS, nie upoważniające jednak do rozpoznania 
zespołu jako takiego (hiperprolaktynemia, zespół 
i choroba Cushinga, wrodzony przerost kory 
nadnerczy, inne typy zaburzeń steroidogenezy 
z przerostem lub bez przerostu kory nadnerczy, 
guzy wirilizujące wywodzące się z gonad lub 
nadnerczy, niedoczynność tarczycy).

Stwierdzono także różnice w obrazie i przebiegu 
klinicznym PCOS oraz częstości jego występo-
wania, zależne od czynników etnicznych i rasy 
badanych kobiet [10, 11].

Zwraca uwagę rodzinna podatność na wystę-
powanie objawów charakteryzujących PCOS. 
U około 50% sióstr chorych kobiet stwierdza się 
hiperandrogenemię [12]. Wśród tych sióstr połowie 
przypadków hiperandrogenemii towarzyszy 
przewlekły brak owulacji i tym samym kobiety 
te także mogą spełniać kryteria zakwalifikowania 
do grupy osób z PCOS. Druga połowa, nieza-
leżnie od hiperandrogenemii, ma prawidłowe cykle 
miesięczne i zachowaną płodność. Wykazano także 
ścisłą korelację zarówno w zakresie poziomów 
androgenów jak i w ocenie oporności na insulinę 
między monozygotycznymi bliźniaczkami z PCOS 
[13]. Znanym zjawiskiem jest też rodzinne współ-
istnienie zespołu policystycznych jajników u kobiet 
z przedwczesnym łysieniem u mężczyzn (MPB; 
male pattern baldness). W badaniach rodzin 50 
kobiet, u których na podstawie kryteriów ultra-
sonograficznych stwierdzono wielotorbielowatość 
jajników oraz 20 mężczyzn z MPB stwierdzono, że 
przynajmniej jeden z objawów – hirsutyzm, trądzik, 
zaburzenia miesiączkowania, podwyższony poziom 
testosteronu lub LH w surowicy krwi – występuje 
w 92% członków tych rodzin [14]. Analiza wielo-
pokoleniowej segregacji cech z wzięciem pod 

uwagę zarówno kobiet jak i mężczyzn pozwalała 
na wykazanie 51% prawdopodobieństwa wystą-
pienia cech choroby w rodzinie ryzyka, co sugero-
wało tok dziedziczenia autosomalny dominujący 
[14, 15], zależny od pojedynczego genu. Do chwili 
obecnej nie udało się pozytywnie zweryfikować tej 
hipotezy. Legro i wsp. [16] nie potwierdzili związku 
PCOS z MPD. Podkreślają jednak fakt podwyższo-
nego poziomu DHEA zarówno u sióstr [12] jak i u 
braci [16] kobiet z PCOS sugerując, że u podstawy 
tego zjawiska może leżeć genetycznie uwarunko-
wany defekt steroidogenezy [16]. Ci sami autorzy 
wiążą insulinooporność z hiperandrogenemią 
u sióstr kobiet z PCOS [17].

Hiperinsulinemia a insulinooporność
Zaburzenia obserwowane w PCOS dotyczą kilku 
szlaków metabolicznych. Wśród nich należy 
wymienić szlak sygnałowy związany z działaniem 
insuliny, przemiany metaboliczne i mechanizmy 
regulacyjne kontrolujące przebieg steroidoge-
nezy, szlak działania gonadotropin, szlaki metabo-
liczne związane z kontrolą masy ciała i gospo-
darką energetyczną ustroju. Analizowano szereg 
genów zaangażowanych w te procesy metaboliczne 
pod kątem poszukiwania związku statystycznego 
między ich zmianami strukturalnymi, ekspresją 
i występowaniem PCOS 

Jednym z najczęstszych objawów i następstw 
metabolicznych PCOS jest oporność na insulinę, 
choć szereg danych może wskazywać także na jej 
pierwotny charakter w etiopatogenezie zespołu. 
Insulinooporność występuje z różnym nasileniem 
i pojawia się u 35 - 50% chorych kobiet [18] zarówno 
otyłych jak i szczupłych. Co więcej, PCOS uznawany 
jest za jedną z głównych czynników ryzyka wystą-
pienia cukrzycy typu 2 u kobiet (NIDDM; nonin-
sulin dependent diabetes mellitus). Rozpo-
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Ryc. 1: Współistnienie cech klinicznych oraz nieprawidłowo ci w badaniach diagnostycznych w 
ramach kryteriów rozpoznawania PCOS. 
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znaje się ją u 11,9% kobiet z tym zespołem i tylko 
u 1,4% ogólnej populacji kobiet w wieku rozrod-
czym, stanowiących punkt odniesienia [19]. Szcze-
gólną opornością na insulinę charakteryzują się 
mięśnie szkieletowe oraz wątroba, w odróżnieniu 
od podwzgórza, nadnerczy i jajników. Cukrzycy 
u pacjentek z PCOS sprzyja dodatkowo zaawanso-
wany wiek i zwiększony wskaźnik masy ciała (BMI 
– body mass index). 

Hiperinsulinemia kompensacyjna może 
prowadzić do zmniejszenia stężenia globuliny 
wiążącej hormony płciowe (SHBG; Sex Hormone 
Binding Globulin) [20], niezależnie od bezpośred-
niego wpływu na poziom androgenów wydziela-
nych w nadnerczach i jajnikach. Poprzez bezpo-
średni wpływ na podwzgórze insulina może mieć 
udział w genezie nadmiernego apetytu i nadmier-
nego wydzielania gonadotropin. Jest to kolejny 
z potencjalnych mechanizmów prowadzących do 
hiperandrogenemii i nieprawidłowego wydzie-
lania gonadotropin. W ślad za tym do zasadniczych 
objawów klinicznych należy hirsutyzm i niepłod-
ność lub zaburzenia miesiączkowania będące 
efektem przewlekłego braku owulacji. Konieczne 
jest jednak wykluczenie innych przyczyn tego typu 
objawów.

Wiele badań wskazuje na nieprawidłowości 
zarówno w wydzielaniu jak i działaniu insuliny 
u kobiet z PCOS. W etiopatogenezie zespołu należy 
zatem brać pod uwagę nieprawidłową funkcję 
genów odpowiedzialnych za te procesy. Dotyczyć 
to może zarówno genu receptora insulinowego jak 
i genów postreceptorowego szlaku przekazywania 
sygnału.

• Receptor insulinowy (IR): 
IR jest heterotetrameryczną glikoproteiną zawie-
rającą podjednostki α i β. Składa się na nie 1370 
aminokwasów. Gen receptora zawiera 22 eksony. 
Jest zlokalizowany na chromosomie 19 [21]. Badania 
molekularne u kobiet z PCOS pozwoliły na stwier-
dzenie w obrębie tego genu szeregu „cichych” (ang. 
silent) polimorfizmów, głównie w obrębie intronów. 
Choć nie wydaje się, aby miały one istotne znaczenie 
funkcjonalne, to mogą jednak wpływać na proces 
składania eksonów. Polimorfizmy te występują 
jednak w większości także u zdrowych kobiet, więc 
nie wydaje się, aby pozwalały wnioskować o niepra-
widłowej funkcji receptora insulinowego u chorych 
z PCOS. Nie wykazano również obrębie badanego 
genu żadnych delecji, insercji, innych przekształceń 
strukturalnych ani też mutacji, które mogłyby być 
wiązane przyczynowo z wystąpieniem cech choro-
bowych u 108 badanych kobiet z PCOS [22, 23]. 

Badano także inne elementy szlaków sygnali-
zacyjnych insuliny. Dunaif i wsp. [24] stwierdzili 
obniżoną aktywację fosfatydyloinozytylo-3-kinazy 
zależnej od substratu 1 receptora insulinowego 
(IRS-1; insulin receptor substrate-1) przy kompen-

sacyjnym zwiększeniu ilości substratu 2 (IRS-2) 
w mięśniach chorych z PCOS. El Mkadem i wsp. 
[25] wnioskują z kolei, że insulinooporność może 
się wiązać z wariantem polimorficznym Gly972Arg 
allelu IRS-1 oraz Gly1057Asp allelu IRS-2.

Zwraca jednakże uwagę obniżona autofosfory-
lacja IR wiązana ze zwiększoną fosforylacją seryny 
podjednostki β receptora insulinowego u co drugiej 
pacjentki z tym zespołem, zarówno w hodowlach 
fibroblastów skóry jak i w mięśniach szkieletowych 
[26]. Zwiększona fosforylacja reszt serynowych 
zarówno w IR jak i IRS (insulin receptor substrate) 
wpływa na efektywność fosforylacji reszt tyrozy-
nowych [27]. Może to osłabiać przesyłanie sygnału 
na postreceptorowym szlaku działania insuliny 
[26, 27, 28]. Przyczyny zwiększonej fosforylacji 
seryny nie są poznane. Może to być efekt działania 
wariantu kinazy serynowej lub jej dodatkowa 
aktywacja przez niezidentyfikowane do chwili 
obecnej czynniki autokrynne. Zależność procesu 
autofosforylacji IR od kinazy serynowej może być 
modulowana poprzez inhibitory i aktywatory tego 
enzymu. Istnieją nadzieje na praktyczne wykorzy-
stanie takich preparatów w terapii insulinoopor-
ności [27].

• Gen insuliny
Oporność na insulinę w PCOS z towarzyszącą 
otyłością jest w znacznym stopniu odwracalna w 
miarę redukcji masy ciała. Mimo to obserwuje się 
wówczas zaburzenia w pierwszej fazie wydzielania 
insuliny przez komórki β trzustki, co sugerować 
może udział genu dla insuliny (INS) w patogenezie 
PCOS [29]. Gen ten jest zlokalizowany w obrębie 
chromosomu 11 (region 11p15.5), między genami 
dla hydroksylazy tyrozynowej oraz dla insulinopo-
dobnego czynnika wzrostu II (IGF-II) [30]. Uwagę 
zwraca region minisatelitarnego polimorfizmu 
ilości powtórzeń tandemowych genu insuliny (INS 
VNTR – insulin gene variable number tandem 
repeats), położonego w pobliżu jego końca 5’ [31]. 
Region ten ma charakter funkcjonalny i uczest-
niczy bezpośrednio w transkrypcji genu insuliny 
i prawdopodobnie także leżącego w sąsiedztwie 
genu IGF-II. Zawiera sekwencje długości 14 - 15 par 
zasad z najbardziej znanym motywem ACAGGG-
GTGTGGGG rozpoczynającym się w odległości 596 
par zasad od kodonu rozpoczynającego translację 
genu insuliny w regionie jego promotora. Wyodręb-
niono trzy klasy alleli: I – 26-63 powtórzeń; II 
– około 80; III – 141 – 209 powtórzeń (średnio 
157). Promotor zawierający liczniejsze powtó-
rzenia wykazuje większą aktywność transkryp-
cyjną, prawdopodobnie poprzez wiązanie jednego 
lub kilku dodatkowych czynników transkrypcyj-
nych. klasa alleli typu III, zwłaszcza w genotypach 
homozygotycznych III/III wiązana jest z opornością 
na insulinę, podobnie jak z otyłością typu central-
nego oraz wysoką wagą urodzeniową [32, 33]. 
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Dla kontrastu homozygotyczność dla klasy I (I/I) 
zwiększa ryzyko wystąpienia cukrzycy typu 1.

Istnieje wyraźny związek genotypu III/III 
z bezowulacyjnym typem PCOS, z wyższymi 
poziomami insuliny badanej na czczo oraz 
z wyższym średnio BMI (body mass index) w 
porównaniu z kobietami o genotypie I/I [34]. 
Potwierdza to obserwacje kliniczne, że hiperin-
sulinemia jest cechą bardziej charakterystyczną 
w przypadkach PCOS z bezowulacyjnymi cyklami 
niż u kobiet z hiperandrogenizmem i regularnymi 
miesiączkami. Allele typu III są przekazywane 
przez heterozygotycznych rodziców z układem 
I/III z większą częstością córkom z PCOS i bezowu-
lacyjnymi cyklami, przy czym stwierdzono, że jest to 
jeszcze bardziej charakterystyczne w odniesieniu do 
alellu pochodzenia ojcowskiego, niż matczynego.

• udział innych genów w etiopatogenezie insulino-
oporności:
Wobec wykluczenia mutacji w regionach kodujących 
genów INS, IR, IRS-1 oraz IRS-2 [25], nie tracą na 
znaczeniu poszukiwania innych genów mogących 
odpowiadać za insulinooporność w PCOS. Tucci 
i wsp. [35] stwierdzili statystyczną zależność 
między występowaniem zespołu a obecnością 
markera D19S884 w regionie IR. Po skorygowaniu 
analizy statystycznej nie potwierdzono jednak tej 
korelacji [36]. W badanym regionie chromosomu 19, 
pomiędzy miejscami lokalizacji genu IR i markera 
znajduje się gen rezystyny, którego produkt jest 
białkiem hormonalnym biorącym przypuszczalnie 
udział w modulowaniu tolerancji na glukozę oraz 
wpływającym na działanie insuliny, zwłaszcza 
w przypadkach insulinooporności związanej 
z otyłością. Na podstawie badań SNP (single nucle-
otide polymorphism) w obrębie promotora genu 
dla rezystyny i w tym przypadku nie stwierdzono 
zależności między występowaniem objawów 
choroby, a analizowaną sekwencją [37, 38]. 

Hiperandrogenemia a steroidogeneza
W etiopatogenezie PCOS może mieć znaczenie 
zwiększona aktywność cytochromu P450c17α 
wpływającego na wzrost produkcji androgenów. 
Jest to enzym wykazujący działanie zarówno 
17α-hydroksylazy jak i 17,20-liazy. W komórkach 
tekalnych 17α-hydroksylaza powoduje konwersję 
progesteronu do 17α-hydroksyprogesteronu, a ten 
jest następnie przekształcany do androstendionu 
pod wpływem 17,20-liazy. Dla prawidłowego 
przebiegu tych przemian metabolicznych istotna 
jest proporcja aktywności 17α-hydroksylazy do 
17,20-liazy. Wzrost poziomu 17α-hydroksyproge-
steronu w surowicy krwi pod wpływem agonistów 
GnRH (gonadotropin-releasing hormone) u kobiet 
z PCOS przemawia za wzrostem aktywności 
17α-hydroksylazy w porównaniu z 17,20-liazą. 
Zmiana ich proporcji może prowadzić do zakłóceń 

w biosyntezie androgenów zarówno w jajnikach 
jak i nadnerczach [39, 40]. Badania w tym kierunku 
koncentrowały się zatem początkowo na badaniach 
genu CYP17 kodującego cytochrom P450c17α, 
zlokalizowanego w chromosomie 10 (10q24.3). 
Stwierdzono polimorfizm w regionie regulato-
rowym tego genu polegający na substytucji T do 
C w pozycji 34bp w stosunku do punktu inicjują-
cego translację w regionie promotora. Postawiono 
hipotezę, że zmiana ta wzmacnia ekspresję genu 
CYP17 ze wzrostem w efekcie syntezy androgenów 
[41]. Badania większej grupy pacjentek z PCOS nie 
potwierdziły jednak tej sugestii, gdyż nie stwier-
dzono związku statystycznego między występowa-
niem wymienionej wyżej substytucji, a objawami 
PCOS lub poziomami testosteronu [42]. Stwier-
dzono natomiast wpływ fosforylacji seryny na 
posttranslacyjną regulację aktywności 17, 20-liazy, 
co pośrednio mogłoby przemawiać za podobną 
etiologią zarówno hiperinsulinemii jak i hiperan-
drogenemii u chorych z PCOS [43].

Wykazano, że komórki tekalne policystycz-
nych jajników produkują in vitro nadmiar progeste-
ronu, 17α-hydroksyprogesteronu i androstendionu 
w porównaniu z komórkami tekalnymi jajników 
prawidłowych [44]. Zakłada się hipotetycznie, że 
wzmożona aktywność cytochromu P450scc (chole-
sterol side chain cleavage) katalizującego konwersję 
cholesterolu do pregnenolonu z wpływa na biosyn-
tezę i wzrost poziomu androgenów na kolejnych 
etapach steroidogenezy. Gen CYP11A kodujący 
powstanie cytochromu P450scc jest zlokalizowany 
na chromosomie 15 w regionie 15q24. Sugerowano, 
że PCOS może mieć związek z polimorfizmem 
o typie VNTR (variable-number-tandem-repeat) 
charakteryzującym się brakiem krótkich, cztero-
krotnych powtórzeń pięcionukleotydowego 
motywu (TTTTA)n w obrębie alleli tego genu 
[45]. W populacji zdrowych powtórzenia cztero-
krotne motywu występują najczęściej. Rzadziej są 
to powtórzenia sześcio-, ośmio- i dziewięciokrotne. 
Mogą one mieć znaczenie w regulacji ekspresji 
CYP11A poprzez wpływ na proces transkrypcji. 
Późniejsze badania nie potwierdziły związku PCOS 
z opisywaną formą polimorfizmu [37].

Nie dostarczono również żadnych dowodów 
na istnienie związku między objawami PCOS, 
a zmianami w obrębie genu CYP19, kodującego 
cytochrom P450arom (aromatazę) - enzymatyczny 
kompleks konwertujący androgeny (steroidy C19) 
do estrogenów (steroidy C18). Gen ten zlokalizo-
wano na chromosomie 15 (region 15q21.1). Komórki 
ziarniste policystycznych jajników nie wykazu-
jących cech owulacji, cechuje nadwrażliwość na 
FSH w warunkach in vitro. Wydzielają one więcej 
estrogenów niż komórki ziarniste jajników prawi-
dłowych. Przemawia to przeciw funkcjonalnemu 
niedoborowi aromatazy w wielotorbielowatych 
jajnikach, choć nie wykryto jej metodami immuno-
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histochemicznymi w różnej wielkości pęcherzy-
kach okolicy wnęki. W badaniach molekularnych 
nie stwierdzono jednak żadnych cech lub zmian 
w obrębie obu alleli genu CYP19, które mogłyby 
być wiązane z wielotorbielowatością przez porów-
nanie z wynikami uzyskanymi w odniesieniu do 
jajników prawidłowych [42].

Badano również ekspresję genów dla izoform 
5-α-reduktazy – SRD5A1 (lokalizacja na chromo-
somie 5) oraz SRD5A2 (chromosom 2p23) bezpo-
średnio w komórkach ziarnistych i tekalnych [46]. 
Na podstawie badań mRNA stwierdzono wyższą 
ekspresję SRD5A1 i SRD5A2 w komórkach ziarni-
stych w porównaniu z tekalnymi, a całkowita 
ekspresja SRD5A2 była czterokrotnie wyższa 
w jajnikach wielotorbielowatych w porównaniu 
z jajnikami prawidłowymi, co może mieć istotne 
znaczenie dla zrozumienia przyczyn hieprandro-
genemii. 

Omawiając objawy PCOS nie należy jedno-
cześnie zapominać, że jajnik jest podstawowym 
źródłem estrogenów u kobiet. Ich rola w regulacji 
rozwoju pęcherzyków pierwotnych nie jest dosta-
tecznie poznana. Wykorzystując podobny model 
doświadczalny jak w badaniach SRD5A1 i SRD5A2 
Jakimiuk i wsp. [47] analizowali także izoformy α 
i β receptora estrogenowego [ER; określane obecnie 
jako ESR1 (lokalizacja na chromosomie 6; 6q25.1; 
MIM 133430) i ESR2 (lokalizacja na chromosomie 
14; 14q; MIM 601663)]. Receptory estrogenowe mają 
charakter czynników transkrypcyjnych aktywo-
wanych przez ligand jakim jest dla nich estradiol. 
Autorzy ci stwierdzili zwiększoną ekspresję ESR1 
w komórkach tekalnych policystycznych jajników 
w porównaniu z jajnikami prawidłowymi. Zmiej-
szona ekspresja w zakresie mRNA i niższe tym 
samym ilości produktu białkowego stwierdzono 
w odniesieniu do ESR2 zarówno w komórkach 
ziarnistych jak i tekalnych. Mechanizmy takie 
prowadzą do zmian ilościowego stosunku ESR1/
ESR2 co przy ich różnej wrażliwości na 17β-estradiol, 
nawet w wyniku subtelnych różnic tej proporcji, 
może zaburzać prawidłowy rozwój pęcherzyków.

W PCOS komórki tekalne charakteryzują się 
nadekspresją mRNA w zakresie biosyntezy andro-
genów [48]. Estrogeny hamują stymulowaną przez 
LH produkcję androgenów w tych komórkach za 
pośrednictwem ESR. Dodatkowo w obrębie tych 
samych komórek estrogeny są inhibitorem wydzie-
lania TGF-β (TGFB1; Transforming Growth Factor, 
Beta-1; chromosom19; 19q13.1; MIM 190180) lecz 
topośrednie działanie jest subtelniejsze. Ponieważ 
TGFB1 jest silnym inhibitorem produkcji andro-
genów to obniżona reakcja komórek tekalnych na 
estrogeny w wyniku zmian proporcji ESR1/ESR2, 
sprzyja bezpośrednio zwiększonej produkcji andro-
genów, przy jednocześnie słabszej kompensacji 
tego zjawiska na drodze pośredniej przez TGFB1. 
Dochodzi w efekcie do hiperandrogenemii.

Receptor androgenowy (AR)
W badaniach nad etiopatogenezą hiperandro-
genemii wykazano związek między polimor-
fizmem genu wrażliwości na androgeny (AR; 
androgen receptor; MIM 313700), a ich działaniem 
w PCOS. Gen receptora androgenowego znajduje 
się na chromosomie X (region Xq11-12). Wszystkie 
androgeny działają poprzez ten receptor. Zjawi-
skiem znanym z badań AR była odwrotnie propor-
cjonalna zależność między większą długością 
powtórzonych sekwencji CAG w obrębie eksonu 
1, a aktywnością transkrypcyjną tego genu [49], 
a także stopniem wrażliwości na androgeny [50]. 
Sugerowano zależność między występowaniem 
hirsutyzmu a mniejszą liczbą powtórzeń CAG lecz 
nie udało się potwierdzić różnic między chorymi 
z PCOS i osobami zdrowymi. Istnieje też hipoteza 
o preferencyjnej inaktywacji chromosomu X zawie-
rającego dłuższy allel genu AR z ekspresją allelu 
krótszego na aktywnym chromosomie X, prowa-
dzącą do hirsutyzmu [52]. W PCOS wykazano 
korelację między mniejszą liczbą powtórzeń CAG 
i niskimi jednocześnie poziomami androgenów w 
surowicy krwi u chorych z PCOS charakteryzują-
cych się cyklami bezowulacyjnymi [53]. Może to 
przemawiać za wzmożoną czynnością androgenną 
tylko w obrębie wielotorbielowatych jajników, 
związaną z mniejszą liczbą powtórzeń CAG 
w obrębie genu AR. Wszystkie te hipotezy 
wymagają jednak dalszej weryfikacji.

Rola LH w etiopatogenezie PCOS
Rozważana jest również rola LH w patogenezie 
PCOS. Podwyższone wydzielanie LH stwier-
dzane jest u ponad 40% kobiet z tym zespołem, 
prowadząc do braku owulacji poprzez negatywny 
wpływ nadmiaru LH na dojrzewanie oocytów. LH 
stymuluje steroidogenezę w komórkach tekalnych 
co ma bezpośredni wpływ na wysoki poziom 
androgenów w PCOS. Nieco niższe lecz ciągle 
przewyższające przyjęte wartości prawidłowe, są 
poziomy LH u kobiet z hirsutyzmem w przebiegu 
PCOS lecz z zachowanym miesiączkowaniem. 
Mutacje aktywujące receptor LH, które u chłopców 
prowadzą do hiperplazji komórek Leydiga 
i objawów przedwczesnego dojrzewania, nie wiążą 
się z hiperandrogenemią i brakiem miesiączko-
wania u kobiet. Wydaje się więc, że niezależnie od 
znaczenia diagnostycznego LH w PCOS, LH musi 
współdziałać jeszcze z innym, bliżej nieokreślonym 
czynnikiem w etiopatogenezie PCOS. Czynnik ten 
może odpowiadać też za wzrost produkcji andro-
genów nadnerczowych, obserwowany w PCOS. 
LH in vivo, podobnie jak hCG w badaniach in 
vitro mogą wpływać pośrednio lub bezpośrednio 
zarówno andro- jak i estrogenną funkcję jajnika 
o czym wspomniano już wyżej. W interpretacji 
ekspresji części objawów PCOS należy też brać pod 
uwagę stosunek wartości LH do FSH. Mutacje genu 
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dla podjednostki β FSH lub mutacje inaktywujące 
receptor FSH u kobiet, których jajniki zawierają 
jedynie pęcherzyki pierwotne, nie wiążą się z hiper-
androgenemią mimo przewlekle podwyższonego w 
takich sytuacjach poziomu LH.

Znane są warianty molekularne genu dla 
podjednostki β LH. Obok typu dzikiego częstym 
wariantem polimorficznym jest gen z dwiema 
mutacjami punktowymi w obrębie eksonu 2 
– w pozycji 8 zamiana tryptofanu na argininę oraz 
w pozycji 15 izoleucyny na treoninę [54]. Aktywność 
biologiczna tego wariantu jest większa lecz krótszy 
jest jego okres półtrwania. Obecność tego wariantu 
wiąże się z podwyższonym poziomem testoste-
ronu w surowicy krwi zdrowych kobiet. Rzadziej 
spotyka się ten wariant w grupie otyłych kobiet z 
PCOS. Badania pod kątem jego obecności mogłyby 
być zatem jednym ze sposobów monitorowania 
ryzyka wystąpienia PCOS, zwłaszcza u kobiet 
otyłych [55]. Generalnie jednak nie stwierdza 
się bezpośredniej zależności między obecnością 
omawianego wariantu LH a objawami PCOS [56]. 
Inna ze zmian polegająca na mutacji zmiany sensu 
w eksonie 3 genu podjednostki β LH i wstawieniu 
glicyny w miejsce seryny w pozycji 102, odgrywa 
rolę w niepłodności u kobiet [57, 58]. Rzeczywista 
rola LH w patogenezie PCOS wymaga jednak 
dalszych badań.

Inne geny
Urbanek i wsp. [37] badali 37 genów kandydujących 
do udziału w etiopatogenezie PCOS, reprezentowa-
nych przez 45 markerów polimorficznych. Badania 
objęły grupy genów zaangażowanych w procesy 
steroidogenezy, działanie gonadotropin, regulację 
przemian energetycznych oraz wiązane z otyłością, 
a także działanie insuliny. Rolę części spośród nich 
omówiono już wyżej.

Sugerowano związek przyczynowy między 
występowaniem PCOS a zmianami w obrębie genu 
dla follistatyny. Follistatyna jest białkiem wiążącym 
aktywinę zarówno w badaniach in vivo jak i in 
vitro [59]. Podlega ekspresji w wielu tkankach, 
w tym także w jajniku, przysadce mózgowej, 
korze nadnerczy i trzustce. Aktywina należy do 
nadrodziny TGF-β (transforming growth factor-
β) modulując m. in. wydzielanie androgenów 
w komórkach tekalnych jajnika, rozwój pęche-
rzyków w tej gonadzie, wydzielanie FSH 
w przysadce oraz insuliny w komórkach β trzustki 
[60, 61]. Należy więc spodziewać się, że zmiany 
w obrębie genu dla follistatyny prowadzące do 
słabszego wiązania aktiwiny powinny prowadzić 
do hiperandrogenemii, zaburzeń wydzielania 
gonadotropin, zaburzeń dojrzewania pęcherzyków 
i nieprawidłowego wydzielania insuliny – klinicz-
nych komponent PCOS.

Póżniejsze badania [62] z wykorzystaniem 
sekwencjonowania genu follistatyny doprowadziły 

do wyodrębnienia 17 wariantów polimorficznych 
w strukturze genu. Tylko jeden z nich występował 
z większą częstością, ale nie udokumentowano 
jego statystycznego związku z PCOS. Ekspresję 
genu badano także w hodowlach fibroblastów na 
podstawie analizy mRNA lecz i w tym zakresie nie 
potwierdzono jej związku z PCOS.

Przykładem innego kierunku badań jest 
analiza polimorfizmu genu PPARγ zloaklizowa-
nego na ramionach krótkich chromosomu 3 (3p25). 
Receptor ten należy rodziny receptorów jądrowych 
wiążących czynniki hormonalne. Jego obniżona 
aktywność transkrypcyjna w przypadku polimor-
fizmu Pro12Ala i obecność izoformy Ala wiąże się 
z większą wrażliwością na insulinę i niższym BMI 
[63]. Stwierdzono, że obecność izoformy Ala może 
obniżać ryzyko wystąpienia PCOS [64].

Podsumowanie
W etiopatogenezie PCOS zaangażowanych jest 
szereg szlaków metabolicznych wzajemnie ze sobą 
powiązanych. Mimo ewidentnych dowodów na 
obecność czynnika ryzyka rodzinnego występo-
wania zespołu lub poszczególnych jego objawów, 
nie udało się jednoznacznie ustalić genu lub 
genów, których mutacje lub inne zmiany struk-
turalne mogłyby odpowiadać za wystąpienie 
choroby. Czynnikiem tym może być także któryś 
z produktów przemian posttranslacyjnych, łączący 
poszczególne szlaki metaboliczne. Badania genów 
mogących odpowiadać za wybrane cechy zespołu 
doprowadziły natomiast do wykrycia szeregu 
funkcjonalnych polimorfizmów, których analiza 
może być wykorzystana w badaniach przesie-
wowych w grupach ryzyka, w ocenie ekspresji 
poszczególnych cech, co może mieć także znaczenie 
prognostyczne oraz w poszukiwaniu nowych 
form terapii w PCOS. Choroba ta pozostaje nadal 
wyzwaniem badawczym.
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Abstract
The paper presents gene expression profile analysis with 
DNA microarrays and compares two core technological 
platforms used for this purpose – high density 
oligonucleotide microarrays and cDNA microarrays. 
With this background recent results of papillary 
thyroid carcinoma analysis with DNA microarrays are 
presented.
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