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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)_ 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-a-
reeducates (SRD5AI-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 ERa and ERP 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-a-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.
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Streszczenie

Zespot policystycznych jajnikéw (PCOS — polycystic ovary
syndrome) nalezy do czesto wystepujacych heterogennych
zaburzen w zakresie ukladu dokrewnego objawiajacych
sie brakiem miesigczki (lub skapym miesigczkowaniem),

podwyzszonym poziomem androgenéw  surowicy
krwi, hirsutyzmem, otylosciq, opornoscia na insuline
i okolo 7-krotnie wyzszym od przecietnego ryzykiem
rozwoju cukrzycy typu 2, insulinoniezaleznej (NIDDM
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- non-insulin dependent diabetes mellitus). Jest jedna
z wiodacych przyczyn nieplodnosci u kobiet. Czestosé
wystepowania PCOS u kobiet w wieku rozrodczym
okredlana jest w przedziale 3-12%. Opisano rodzinne
wystepowanie zespotu. Stwierdzono takze réznice
etniczne i rasowe w czestosci wystepowania zespotu
jak i poszczegélnych jego objawéw. Patogeneza PCOS
obejmuje zmiany w réznych szlakach metabolicznych.
Analizowanych jest szereg genéw odpowiedzialnych
za przebieg poszczegéllnych etapéw biosyntezy i meta-
bolizmu hormonéw steroidowych (StAR, CYP11, CYP17,
CYP19 HSD17B1-3, HSD3B1-2), za dzialanie gonadotropin
i hormonéw wydzielanych przez gonady (ACTRI,
ACTR2A-B, FS, INHA, INHBA-B, INHC, SHBG, LHCGR,
FSHR, MADH4, AR), za otylos¢ i regulacje proceséw
energetycznych (MC4R, OB, OBR, POMC, UCP2-3), za
wydzielanie insuliny i jej dzialanie (IGF1, IGFIR, IGFBPI1-
3, INS VNTR, INSR, INSL, IRS1-2, PPARG) oraz szereg
innych.

Wiekszos¢ kobiet z zespotem policystycznych jajnikéw,
zaréwno otylych jak i szczuplych wykazuje rézny stopient
opornosci na insuling. Minisatelitarny DNA w obrebie
genu dla insuliny (INS VNTR), a szczegdlnie allele typu
III lub genotypy II/II, moga nie tylko determinowac
predyspozycje do  wystapienia  bezowulacyjnego
PCOS lecz moga by¢ takze wspétodpowiedzialne za
wystapienie cukrzycy typu 2. Czynnos¢ receptora
insulinowego (INSR) jest prawdopodobnie prawidlowa
u kobiet z PCOS. Jednakze wystepujaca w jego obrebie
nieprawidlowa fosforylacja seryny moze prowadzié
do zaklécenn na szlaku przekazywania sygnalu juz po
zwigzaniu insuliny z receptorem. Proces fosforylacji
seryny odgrywa réwniez role w posttranslacyjnej regulacji
aktywnosci 17,20-liazy (CYP17). Moze to przemawiac
za Wwspllng patogeneza opornosci na insuling oraz
hiperandrogenizmu. Polimorficznos¢ alleli genéw IRS-1
i IRS-2 (insulin receptor substrate 1 i 2) oddzielnie lub
we wzajemnych kombinacjach, takze moze mie¢ swdj
udzial w powstawaniu insulinoopornosci w PCOS. Nie
potwierdzono natomiast potencjalnego zwigzku miedzy

tym objawem a polimorfizmami w obrebie genu dla
follistatyny.

Wydaje si¢, ze PCOS moze wykazywad zwigzek
z allelami charakteryzujacymi sie brakiem krétkich,
czterokrotnych powtérzen piecionukleotydowego moty-
wu (TTTTA), w obrebie genu CYPI1A kodujacego
powstanie cytochromu P450scc. Zaklada sie hipotetycznie,
ze wzmozona aktywnos¢ tego enzymu moze przyczyniac
sie do wzrostu produkcji androgenéw. Nie dostarczono
natomiast Zzadnych dowodéw na istnienie zwigzku
miedzy objawami PCOS, a zmianami w obrebie genu
CYP19, kodujacego cytochrom P450arom. Zwiazek taki
istnieje za to miedzy polimorfizmem genu receptora
androgenowego (AR), a dzialaniem androgenéw
w PCOS. Stwierdzono takze, ze hirsutyzm u kobiet z PCOS
i prawidlowymi poziomami testosteronu, moze zaleze¢ od
skrécenia sekwengji powtérzonych CAG w obrebie AR.

Analizowano takze zaréwno ekspresje receptora
estrogenowego (Ers) jak i aktywno$¢ 5o-reduktazy
w komoérkach ziarnistych (GC; granulosa cells) oraz
tekalnych (TC; theca cells). Stwierdzono znaczace zmiany
w ekspresji tak receptora ERa jak i ERp w PCOS mogace
mieé zwigzek z nieprawidlowym rozwojem pecherzykow
jajnika. Z drugiej strony podwyzszona aktywnos¢ genu
SRD5A moze przemawiaé¢ za udzialem androgenéw
poddanych dziataniu 5a-reduktazy w patogenezie PCOS.

Etiologia PCOS nadal pozostaje nie w pelni poznana.
Ekspresja objawoéw zespotu zalezy od zwiazkéw miedzy
szeregiem czynnikéw. Jest niemal nieprawdopodobne, aby
udalo sie okresli¢ pojedynczy czynnik odpowiadajacy za
wystapienie zespotu. Poddano dyskusji inne potencjalne
mechanizmy w patogenezie PCOS.

Stowa kluczowe: Zespdt policystycznych jajnikow,
PCOS, hiperinsulinemia, cukrzyca typu 2, hiperandrogenizm,
steroidogeneza.
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Wstep

Zespol  policystycznych  (wielotorbielowatych)
jajnikéw (PCOS; PolyCystic Ovary Syndrome; MIM
184700; www.ncbinlm.nih.gov/Omim) nalezy
do grupy najczesciej wystepujacych zaburzen
endokrynnych u kobiet. PCOS jest choroba
o uwarunkowaniach wieloczynnikowych.

Istnieje szereg sugestii i dowodéw na istotny
wspoétudziat czynnikéw o charakterze genetycznym
w etiopatogenezie zespolu. Ziozonos¢ objawoéw
i réznice osobnicze w ich obrazie klinicznym
wynikaja nie tylko z potencjalnego udziatu szeregu
warunkujacych je genéw i ich ekspresji lecz réwniez
ze skomplikowanych przemian posttranslacyjnych
produktéw tych gendw, niezaleznie od wspél-
udzialu w rozwoju choroby szeroko pojetych
czynnikéw srodowiskowych (obszerne przeglady:
[1,2,3,4,56,7]. Postepy zaréwno wspdlcze-
snej genomiki jak i proteomiki przyblizaja szanse
poznania patogenezy tak zlozonych zaburzen.
Pojecia genomu, transkryptomu, proteomu ilustruja
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ciag zdarzenn metabolicznych, dla ktérych kod
genetyczny jest tylko punktem wyjscia. Szereg
badan i wariantéw metodycznych wykorzystywa-
nych jest zar6wno w badaniach in vivo jak i in vitro.
W odniesieniu do PCOS cze$¢ badari w warunkach
eksperymentalnych dotyczy bezposrednio jajnika
jako narzadu docelowego dla czynnikéw bioracych
udzial w jego rozwoju i funkcji, z oceng ekspresji
wytypowanych genéw w jego komorkach lub
innych elementach morfotycznych.

Dane epidemiologiczne oraz wystepowanie
rodzinne PCOS

Czestos¢ PCOS u kobiet w wieku rozrodczym
oceniana jest na 3 - 12% [8, 9]. Gérna podana granica
moze wynika¢ z mniej rygorystycznie przestrze-
ganych kryteriéw rozpoznawania PCOS. Prawi-
dlowa kwalifikacja chorych wymaga stosowania
zaréwno odpowiednich kryteriéw diagnostycznych
(ryc. 1) jak i wlasciwego postepowania réznicuja-
cego, pozwalajacego na wykluczenie stanéw choro-
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jeden lub will ce
z objawéw klinicznych

jeden lub will cej z objawé
w badaniach diagnostycznych

i/lub
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bowych, w ktérych wystepuje jako objaw wielotor-
bielowato$¢ jajnikéw lub pojedynczo inne cechy
PCOS, nie upowazniajace jednak do rozpoznania
zespotu jako takiego (hiperprolaktynemia, zespét
i choroba Cushinga, wrodzony przerost kory
nadnerczy, inne typy zaburzen steroidogenezy
z przerostem lub bez przerostu kory nadnerczy,
guzy wirilizujace wywodzace si¢ z gonad lub
nadnerczy, niedoczynnos$¢ tarczycy).

Stwierdzono takze réznice w obrazie i przebiegu
klinicznym PCOS oraz czestosci jego wystepo-
wania, zalezne od czynnikéw etnicznych i rasy
badanych kobiet [10, 11].

Zwraca uwage rodzinna podatno$é¢ na wyste-
powanie objawéw charakteryzujacych PCOS.
U okoto 50% siéstr chorych kobiet stwierdza sie
hiperandrogenemie [12]. Wéréd tych sidstr polowie
przypadkéw  hiperandrogenemii  towarzyszy
przewlekly brak owulacji i tym samym kobiety
te takze moga spelniac¢ kryteria zakwalifikowania
do grupy oséb z PCOS. Druga polowa, nieza-
leznie od hiperandrogenemii, ma prawidlowe cykle
miesieczne i zachowana plodnosé. Wykazano takze
Scisla korelacje zaré6wno w zakresie poziomoéw
androgenéw jak i w ocenie opornosci na insuline
miedzy monozygotycznymi bliZzniaczkami z PCOS
[13]. Znanym zjawiskiem jest tez rodzinne wspot-
istnienie zespotu policystycznych jajnikéw u kobiet
z przedwczesnym lysieniem u mezczyzn (MPB;
male pattern baldness). W badaniach rodzin 50
kobiet, u ktérych na podstawie kryteriéw ultra-
sonograficznych stwierdzono wielotorbielowatos¢
jajnikéw oraz 20 mezczyzn z MPB stwierdzono, ze
przynajmniej jeden z objaw6w — hirsutyzm, tradzik,
zaburzenia miesigczkowania, podwyzszony poziom
testosteronu lub LH w surowicy krwi — wystepuje
w 92% czlonkéw tych rodzin [14]. Analiza wielo-
pokoleniowej segregacji cech z wzieciem pod

PCOS.

uwage zaréwno kobiet jak i mezczyzn pozwalata
na wykazanie 51% prawdopodobieristwa wysta-
pienia cech choroby w rodzinie ryzyka, co sugero-
walo tok dziedziczenia autosomalny dominujacy
[14, 15], zalezny od pojedynczego genu. Do chwili
obecnej nie udalo si¢ pozytywnie zweryfikowac tej
hipotezy. Legro i wsp. [16] nie potwierdzili zwiazku
PCOS z MPD. Podkreslaja jednak fakt podwyzszo-
nego poziomu DHEA zaréwno u siéstr [12] jak i u
braci [16] kobiet z PCOS sugerujac, ze u podstawy
tego zjawiska moze leze¢ genetycznie uwarunko-
wany defekt steroidogenezy [16]. Ci sami autorzy
wiaza insulinooporno$¢ z hiperandrogenemia
u siéstr kobiet z PCOS [17].

Hiperinsulinemia a insulinoopornos¢
Zaburzenia obserwowane w PCOS dotycza kilku
szlakéw metabolicznych. Wsréd nich nalezy
wymieni¢ szlak sygnalowy zwigzany z dzialaniem
insuliny, przemiany metaboliczne i mechanizmy
regulacyjne kontrolujace przebieg steroidoge-
nezy, szlak dziatania gonadotropin, szlaki metabo-
liczne zwigzane z kontrolg masy ciala i gospo-
darka energetyczna ustroju. Analizowano szereg
genéw zaangazowanych w te procesy metaboliczne
pod katem poszukiwania zwigzku statystycznego
miedzy ich zmianami strukturalnymi, ekspresja
i wystepowaniem PCOS

Jednym z najczestszych objawéw i nastepstw
metabolicznych PCOS jest opornos¢ na insuling,
choé¢ szereg danych moze wskazywac takze na jej
pierwotny charakter w etiopatogenezie zespotu.
Insulinoopornoé¢ wystepuje z réznym nasileniem
i pojawia sie u 35 - 50% chorych kobiet [18] zaréwno
otylych jakiszczuptych. Co wiecej, PCOS uznawany
jest za jedng z gléwnych czynnikéw ryzyka wysta-
pienia cukrzycy typu 2 u kobiet (NIDDM; nonin-
sulin dependent diabetes mellitus). Rozpo-
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znaje sie ja u 11,9% kobiet z tym zespolem i tylko
u 1,4% ogdlnej populacji kobiet w wieku rozrod-
czym, stanowiacych punkt odniesienia [19]. Szcze-
gbélna opornoscia na insuline charakteryzuja sie
miesnie szkieletowe oraz watroba, w odréznieniu
od podwzgérza, nadnerczy i jajnikéw. Cukrzycy
u pacjentek z PCOS sprzyja dodatkowo zaawanso-
wany wiek i zwiekszony wskaznik masy ciata (BMI
- body mass index).

Hiperinsulinemia kompensacyjna moze
prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia globuliny
wigzacej hormony piciowe (SHBG; Sex Hormone
Binding Globulin) [20], niezaleznie od bezposred-
niego wplywu na poziom androgenéw wydziela-
nych w nadnerczach i jajnikach. Poprzez bezpo-
sredni wplyw na podwzgoérze insulina moze miec
udzial w genezie nadmiernego apetytu i nadmier-
nego wydzielania gonadotropin. Jest to kolejny
z potencjalnych mechanizméw prowadzacych do
hiperandrogenemii i nieprawidlowego wydzie-
lania gonadotropin. W élad za tym do zasadniczych
objawéw klinicznych nalezy hirsutyzm i nieplod-
no$¢ lub zaburzenia miesigczkowania bedace
efektem przewleklego braku owulacji. Konieczne
jest jednak wykluczenie innych przyczyn tego typu
objawdéw.

Wiele badann wskazuje na nieprawidlowosci
zarowno w wydzielaniu jak i dziataniu insuliny
u kobiet z PCOS. W etiopatogenezie zespotu nalezy
zatem bra¢ pod uwage nieprawidlowsg funkcje
gendw odpowiedzialnych za te procesy. Dotyczy¢
to moze zaré6wno genu receptora insulinowego jak
i genéw postreceptorowego szlaku przekazywania
sygnatu.

* Receptor insulinowy (IR):
IR jest heterotetrameryczng glikoproteing zawie-
rajaca podjednostki o i B. Sklada sie na nie 1370
aminokwaséw. Gen receptora zawiera 22 eksony.
Jest zlokalizowany na chromosomie 19 [21]. Badania
molekularne u kobiet z PCOS pozwolily na stwier-
dzenie w obrebie tego genu szeregu ,cichych” (ang.
silent) polimorfizmdéw, gléwnie w obrebie intronéw.
Choé nie wydaje sie, aby mialy one istotne znaczenie
funkcjonalne, to moga jednak wplywac na proces
skladania eksonéw. Polimorfizmy te wystepujq
jednak w wigkszosci takze u zdrowych kobiet, wiec
nie wydaje sig, aby pozwalaty wnioskowac o niepra-
widlowej funkgji receptora insulinowego u chorych
z PCOS. Nie wykazano réwniez obrebie badanego
genu zadnych delecji, insercji, innych przeksztalcen
strukturalnych ani tez mutacji, ktére mogltyby by¢
wigzane przyczynowo z wystgpieniem cech choro-
bowych u 108 badanych kobiet z PCOS [22, 23].
Badano takze inne elementy szlakéw sygnali-
zacyjnych insuliny. Dunaif i wsp. [24] stwierdzili
obnizong aktywacje fosfatydyloinozytylo-3-kinazy
zaleznej od substratu 1 receptora insulinowego
(IRS-1; insulin receptor substrate-1) przy kompen-
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sacyjnym zwiekszeniu ilosci substratu 2 (IRS-2)
w miesniach chorych z PCOS. El Mkadem i wsp.
[25] wnioskujg z kolei, ze insulinoopornos¢ moze
si¢ wigzac z wariantem polimorficznym Gly972Arg
allelu IRS-1 oraz Gly1057Asp allelu IRS-2.

Zwraca jednakze uwage obnizona autofosfory-
lacja IR wigzana ze zwigkszong fosforylacjg seryny
podjednostki B receptora insulinowego u co drugiej
pacjentki z tym zespolem, zaréwno w hodowlach
fibroblastow skoéry jak i w miesniach szkieletowych
[26]. Zwigkszona fosforylacja reszt serynowych
zaréwno w IR jak i IRS (insulin receptor substrate)
wplywa na efektywnos¢ fosforylacji reszt tyrozy-
nowych [27]. Moze to ostabia¢ przesylanie sygnatu
na postreceptorowym szlaku dzialania insuliny
[26,27,28]. Przyczyny zwiekszonej fosforylacji
seryny nie sg poznane. Moze to by¢ efekt dziatania
wariantu kinazy serynowej lub jej dodatkowa
aktywacja przez niezidentyfikowane do chwili
obecnej czynniki autokrynne. Zaleznos¢ procesu
autofosforylacji IR od kinazy serynowej moze by¢
modulowana poprzez inhibitory i aktywatory tego
enzymu. Istniejq nadzieje na praktyczne wykorzy-
stanie takich preparatéw w terapii insulinoopor-
noédci [27].

* Gen insuliny

Opornos¢ na insuling w PCOS z towarzyszaca
otyloscig jest w znacznym stopniu odwracalna w
miare redukgji masy ciala. Mimo to obserwuje sie
wdéweczas zaburzenia w pierwszej fazie wydzielania
insuliny przez komoérki B trzustki, co sugerowac
moze udziat genu dla insuliny (INS) w patogenezie
PCOS [29]. Gen ten jest zlokalizowany w obrebie
chromosomu 11 (region 11p15.5), miedzy genami
dla hydroksylazy tyrozynowej oraz dla insulinopo-
dobnego czynnika wzrostu II (IGF-II) [30]. Uwage
zwraca region minisatelitarnego polimorfizmu
ilodci powtérzerr tandemowych genu insuliny (INS
VNTR - insulin gene variable number tandem
repeats), potozonego w poblizu jego korica 5 [31].
Region ten ma charakter funkcjonalny i uczest-
niczy bezposrednio w transkrypcji genu insuliny
i prawdopodobnie takze lezacego w sasiedztwie
genu IGF-II. Zawiera sekwencje diugosci 14 - 15 par
zasad z najbardziej znanym motywem ACAGGG-
GTGTGGGG rozpoczynajacym sie w odlegtosci 596
par zasad od kodonu rozpoczynajacego translacje
genu insuliny w regionie jego promotora. Wyodreb-
niono trzy klasy alleli: I - 26-63 powtdrzen; II
— okoto 80; III — 141 — 209 powtdrzerr (Srednio
157). Promotor zawierajacy liczniejsze powtd-
rzenia wykazuje wigkszq aktywno$¢ transkryp-
cyjna, prawdopodobnie poprzez wigzanie jednego
lub kilku dodatkowych czynnikéw transkrypcyij-
nych. klasa alleli typu III, zwlaszcza w genotypach
homozygotycznych III /Il wigzana jest z opornoscia
na insuline, podobnie jak z otyloscig typu central-
nego oraz wysokaq waga urodzeniowag [32, 33].
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Dla kontrastu homozygotycznos¢ dla klasy I (I/1)
zwigksza ryzyko wystapienia cukrzycy typu 1.
Istnieje wyrazny zwigzek genotypu III/III
z bezowulacyjnym typem PCOS, z wyzszymi
poziomami insuliny badanej na czczo oraz
z wyzszym $rednio BMI (body mass index) w
poréwnaniu z kobietami o genotypie I/I [34].
Potwierdza to obserwacje kliniczne, ze hiperin-
sulinemia jest cecha bardziej charakterystyczng
w przypadkach PCOS z bezowulacyjnymi cyklami
niz u kobiet z hiperandrogenizmem i regularnymi
miesigczkami. Allele typu III sa przekazywane
przez heterozygotycznych rodzicow z ukiadem
I/101 z wieksza czestoscig cérkom z PCOS i bezowu-
lacyjnymi cyklami, przy czym stwierdzono, Ze jest to
jeszcze bardziej charakterystyczne w odniesieniu do
alellu pochodzenia ojcowskiego, niz matczynego.

¢ udziat innych genéw w etiopatogenezie insulino-
opornosci:

Wobec wykluczenia mutacji w regionach kodujacych
genow INS, IR, IRS-1 oraz IRS-2 [25], nie tracg na
znaczeniu poszukiwania innych genéw mogacych
odpowiada¢ za insulinoopornos¢ w PCOS. Tucci
i wsp. [35] stwierdzili statystyczng zaleznosé
miedzy wystepowaniem zespolu a obecnoscig
markera D19S884 w regionie IR. Po skorygowaniu
analizy statystycznej nie potwierdzono jednak tej
korelacji [36]. W badanym regionie chromosomu 19,
pomiedzy miejscami lokalizacji genu IR i markera
znajduje si¢ gen rezystyny, ktérego produkt jest
biatkiem hormonalnym bioracym przypuszczalnie
udzial w modulowaniu tolerancji na glukoze oraz
wplywajacym na dzialanie insuliny, zwlaszcza
w  przypadkach insulinoopornosci zwigzanej
z otyloscia. Na podstawie badari SNP (single nucle-
otide polymorphism) w obrebie promotora genu
dla rezystyny i w tym przypadku nie stwierdzono
zalezno$ci miedzy wystepowaniem objawow
choroby, a analizowang sekwengcja [37, 38].

Hiperandrogenemia a steroidogeneza

W etiopatogenezie PCOS moze mie¢ znaczenie
zwigkszona aktywnos$¢ cytochromu P450c17a
wplywajacego na wzrost produkcji androgenéw.
Jest to enzym wykazujacy dzialanie zaréwno
170-hydroksylazy jak i 17,20-liazy. W komérkach
tekalnych 17a-hydroksylaza powoduje konwersje
progesteronu do 17a-hydroksyprogesteronu, a ten
jest nastepnie przeksztalcany do androstendionu
pod wplywem 17,20-liazy. Dla prawidlowego
przebiegu tych przemian metabolicznych istotna
jest proporcja aktywnosci 17a-hydroksylazy do
17,20-liazy. Wzrost poziomu 170-hydroksyproge-
steronu w surowicy krwi pod wplywem agonistow
GnRH (gonadotropin-releasing hormone) u kobiet
z PCOS przemawia za wzrostem aktywnosci
17a-hydroksylazy w poréwnaniu z 17,20-liaza.
Zmiana ich proporcji moze prowadzi¢ do zaklécent

w biosyntezie androgenéw zaréwno w jajnikach
jak i nadnerczach [39, 40]. Badania w tym kierunku
koncentrowaly sie zatem poczatkowo na badaniach
genu CYP17 kodujacego cytochrom P450c17a,
zlokalizowanego w chromosomie 10 (10q24.3).
Stwierdzono polimorfizm w regionie regulato-
rowym tego genu polegajacy na substytucji T do
C w pozycji 34bp w stosunku do punktu inicjuja-
cego translacje w regionie promotora. Postawiono
hipoteze, ze zmiana ta wzmacnia ekspresje genu
CYP17 ze wzrostem w efekcie syntezy androgenéw
[41]. Badania wigkszej grupy pacjentek z PCOS nie
potwierdzily jednak tej sugestii, gdyz nie stwier-
dzono zwiazku statystycznego miedzy wystepowa-
niem wymienionej wyzej substytucji, a objawami
PCOS lub poziomami testosteronu [42]. Stwier-
dzono natomiast wplyw fosforylacji seryny na
posttranslacyjng regulacje aktywnosci 17, 20-liazy,
co posrednio mogloby przemawiaé¢ za podobna
etiologia zaréwno hiperinsulinemii jak i hiperan-
drogenemii u chorych z PCOS [43].

Wykazano, ze komorki tekalne policystycz-
nych jajnikéw produkuja in vitro nadmiar progeste-
ronu, 17a-hydroksyprogesteronu i androstendionu
w poréwnaniu z komérkami tekalnymi jajnikéw
prawidlowych [44]. Zaklada sie hipotetycznie, ze
wzmozona aktywnos¢ cytochromu P450scc (chole-
sterol side chain cleavage) katalizujacego konwersje
cholesterolu do pregnenolonu z wplywa na biosyn-
teze i wzrost poziomu androgenéw na kolejnych
etapach steroidogenezy. Gen CYP11A kodujacy
powstanie cytochromu P450scc jest zlokalizowany
na chromosomie 15 w regionie 15q24. Sugerowano,
ze PCOS moze mie¢ zwigzek z polimorfizmem
o typie VNTR (variable-number-tandem-repeat)
charakteryzujacym sie brakiem krétkich, cztero-
krotnych ~ powtdrzen  piecionukleotydowego
motywu (TTTTA) w obrebie alleli tego genu
[45]. W populacji zdrowych powtdrzenia cztero-
krotne motywu wystepuja najczesciej. Rzadziej sa
to powtorzenia szescio-, osmio- i dziewieciokrotne.
Moga one mie¢ znaczenie w regulacji ekspresji
CYP11A poprzez wplyw na proces transkrypciji.
Pézniejsze badania nie potwierdzily zwiazku PCOS
z opisywang forma polimorfizmu [37].

Nie dostarczono réwniez zadnych dowodéw
na istnienie zwiagzku miedzy objawami PCOS,
a zmianami w obrebie genu CYP19, kodujacego
cytochrom P450arom (aromataze) - enzymatyczny
kompleks konwertujacy androgeny (steroidy C19)
do estrogendéw (steroidy C18). Gen ten zlokalizo-
wano na chromosomie 15 (region 15q21.1). Komoérki
ziarniste policystycznych jajnikéw nie wykazu-
jacych cech owulacji, cechuje nadwrazliwos¢ na
FSH w warunkach in vitro. Wydzielaja one wiecej
estrogenow niz komorki ziarniste jajnikow prawi-
dlowych. Przemawia to przeciw funkcjonalnemu
niedoborowi aromatazy w wielotorbielowatych
jajnikach, cho¢ nie wykryto jej metodami immuno-
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histochemicznymi w réznej wielkosci pecherzy-
kach okolicy wneki. W badaniach molekularnych
nie stwierdzono jednak zadnych cech lub zmian
w obrebie obu alleli genu CYP19, ktére mogtyby
by¢ wigzane z wielotorbielowatoscia przez poréw-
nanie z wynikami uzyskanymi w odniesieniu do
jajnikéw prawidlowych [42].

Badano réwniez ekspresje genéw dla izoform
5-o-reduktazy — SRD5A1 (lokalizacja na chromo-
somie 5) oraz SRD5A2 (chromosom 2p23) bezpo-
srednio w komérkach ziarnistych i tekalnych [46].
Na podstawie badari mRNA stwierdzono wyzsza
ekspresje SRD5A1 i SRD5A2 w komorkach ziarni-
stych w poréwnaniu z tekalnymi, a catkowita
ekspresja SRD5A2 byla czterokrotnie wyzsza
w jajnikach wielotorbielowatych w poréwnaniu
z jajnikami prawidlowymi, co moze mieé¢ istotne
znaczenie dla zrozumienia przyczyn hieprandro-
genemii.

Omawiajac objawy PCOS nie nalezy jedno-
cze$nie zapominaé, ze jajnik jest podstawowym
Zrédlem estrogenéw u kobiet. Ich rola w regulacji
rozwoju pecherzykéw pierwotnych nie jest dosta-
tecznie poznana. Wykorzystujac podobny model
doswiadczalny jak w badaniach SRD5A1 i SRD5A2
Jakimiuk i wsp. [47] analizowali takze izoformy o
i B receptora estrogenowego [ER; okreslane obecnie
jako ESR1 (lokalizacja na chromosomie 6; 6q25.1;
MIM 133430) i ESR2 (lokalizacja na chromosomie
14; 14q; MIM 601663)]. Receptory estrogenowe maja
charakter czynnikéw transkrypcyjnych aktywo-
wanych przez ligand jakim jest dla nich estradiol.
Autorzy ci stwierdzili zwigkszona ekspresje ESRI
w komorkach tekalnych policystycznych jajnikéw
w poréwnaniu z jajnikami prawidlowymi. Zmiej-
szona ekspresja w zakresie mRNA i nizsze tym
samym ilosci produktu biatkowego stwierdzono
w odniesieniu do ESR2 zaréwno w komoérkach
ziarnistych jak i tekalnych. Mechanizmy takie
prowadzg do zmian ilosciowego stosunku ESR1/
ESR2 co przy ich réznej wrazliwosci na 17f-estradiol,
nawet w wyniku subtelnych réznic tej proporgji,
moze zaburzaé prawidlowy rozwdj pecherzykéw.

W PCOS komorki tekalne charakteryzujg sie
nadekspresja mRNA w zakresie biosyntezy andro-
gendw [48]. Estrogeny hamuja stymulowang przez
LH produkcje androgenéw w tych komoérkach za
posrednictwem ESR. Dodatkowo w obrebie tych
samych komorek estrogeny sg inhibitorem wydzie-
lania TGF-B (T'GFB1; Transforming Growth Factor,
Beta-1; chromosom19; 19q13.1, MIM 190180) lecz
toposrednie dzialanie jest subtelniejsze. Poniewaz
TGFB1 jest silnym inhibitorem produkcji andro-
gendw to obnizona reakcja komdrek tekalnych na
estrogeny w wyniku zmian proporcji ESR1/ESR2,
sprzyja bezposrednio zwiekszonej produkcji andro-
gendw, przy jednoczes$nie slabszej kompensacji
tego zjawiska na drodze posredniej przez TGFBI.
Dochodzi w efekcie do hiperandrogenemii.
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Receptor androgenowy (AR)

W  badaniach nad etiopatogeneza hiperandro-
genemii wykazano zwigzek miedzy polimor-
fizmem genu wrazliwosci na androgeny (AR;
androgen receptor; MIM 313700), a ich dzialaniem
w PCOS. Gen receptora androgenowego znajduje
si¢ na chromosomie X (region Xql1-12). Wszystkie
androgeny dzialaja poprzez ten receptor. Zjawi-
skiem znanym z badan AR byta odwrotnie propor-
cjonalna zaleznoé¢ miedzy wieksza dlugosciaq
powtérzonych sekwencji CAG w obrebie eksonu
1, a aktywnoscia transkrypcyjng tego genu [49],
a takze stopniem wrazliwosci na androgeny [50].
Sugerowano zalezno$¢ miedzy wystepowaniem
hirsutyzmu a mniejsza liczbg powtérzert CAG lecz
nie udalo sie potwierdzi¢ réznic miedzy chorymi
z PCOS i osobami zdrowymi. Istnieje tez hipoteza
o preferencyjnej inaktywacji chromosomu X zawie-
rajacego dluzszy allel genu AR z ekspresjg allelu
krétszego na aktywnym chromosomie X, prowa-
dzaca do hirsutyzmu [52]. W PCOS wykazano
korelacje miedzy mniejsza liczbg powtérzenn CAG
i niskimi jednoczesnie poziomami androgenéw w
surowicy krwi u chorych z PCOS charakteryzuja-
cych sie cyklami bezowulacyjnymi [53]. Moze to
przemawia¢ za wzmozona czynno$cig androgenna
tylko w obrebie wielotorbielowatych jajnikéw,
zwigzang 2z mniejsza liczbg powtérzen CAG
w obrebie genu AR. Wszystkie te hipotezy
wymagaja jednak dalszej weryfikacji.

Rola LH w etiopatogenezie PCOS

Rozwazana jest réwniez rola LH w patogenezie
PCOS. Podwyzszone wydzielanie LH stwier-
dzane jest u ponad 40% kobiet z tym zespolem,
prowadzac do braku owulacji poprzez negatywny
wplyw nadmiaru LH na dojrzewanie oocytéw. LH
stymuluje steroidogeneze w komorkach tekalnych
co ma bezposredni wplyw na wysoki poziom
androgenéw w PCOS. Nieco nizsze lecz ciagle
przewyzszajace przyjete wartosci prawidlowe, sa
poziomy LH u kobiet z hirsutyzmem w przebiegu
PCOS lecz z zachowanym miesigczkowaniem.
Mutacje aktywujace receptor LH, ktére u chlopcow
prowadza do hiperplazji komdrek Leydiga
i objaw6w przedwczesnego dojrzewania, nie wigza
sie z hiperandrogenemia i brakiem miesiaczko-
wania u kobiet. Wydaje si¢ wiec, Ze niezaleznie od
znaczenia diagnostycznego LH w PCOS, LH musi
wspoéldziatac jeszcze z innym, blizej nieokreslonym
czynnikiem w etiopatogenezie PCOS. Czynnik ten
moze odpowiadaé tez za wzrost produkcji andro-
genéw nadnerczowych, obserwowany w PCOS.
LH in vivo, podobnie jak hCG w badaniach in
vitro moga wplywac posrednio lub bezposrednio
zaré6wno andro- jak i estrogenna funkcje jajnika
0 czym wspomniano juz wyzej. W interpretacji
ekspresji czesci objawéw PCOS nalezy tez bra¢ pod
uwage stosunek wartosci LH do FSH. Mutacje genu
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dla podjednostki p FSH lub mutacje inaktywujace
receptor FSH u kobiet, ktérych jajniki zawierajq
jedynie pecherzyki pierwotne, nie wigza sie z hiper-
androgenemia mimo przewlekle podwyzszonego w
takich sytuacjach poziomu LH.

Znane s warianty molekularne genu dla
podjednostki p LH. Obok typu dzikiego czestym
wariantem polimorficznym jest gen z dwiema
mutacjami punktowymi w obrebie eksonu 2
- w pozycji 8 zamiana tryptofanu na arginine oraz
w pozydji 15 izoleucyny na treonine [54]. Aktywnos¢
biologiczna tego wariantu jest wigksza lecz krétszy
jest jego okres péltrwania. Obecnos¢ tego wariantu
wigze sie z podwyzszonym poziomem testoste-
ronu w surowicy krwi zdrowych kobiet. Rzadziej
spotyka sie ten wariant w grupie otylych kobiet z
PCOS. Badania pod katem jego obecnosci mogltyby
by¢ zatem jednym ze sposobéw monitorowania
ryzyka wystapienia PCOS, zwlaszcza u kobiet
otyltych [55]. Generalnie jednak nie stwierdza
si¢ bezposredniej zalezno$ci miedzy obecnoscia
omawianego wariantu LH a objawami PCOS [56].
Inna ze zmian polegajaca na mutacji zmiany sensu
w eksonie 3 genu podjednostki p LH i wstawieniu
glicyny w miejsce seryny w pozycji 102, odgrywa
role w nieptodnosci u kobiet [57, 58]. Rzeczywista
rola LH w patogenezie PCOS wymaga jednak
dalszych badarn.

Inne geny

Urbanek i wsp. [37] badali 37 genéw kandydujacych
do udziatu w etiopatogenezie PCOS, reprezentowa-
nych przez 45 markeréw polimorficznych. Badania
objely grupy gendéw zaangazowanych w procesy
steroidogenezy, dzialanie gonadotropin, regulacje
przemian energetycznych oraz wigzane z otyloscia,
a takze dzialanie insuliny. Role czesci sposréd nich
omowiono juz wyzej.

Sugerowano zwiazek przyczynowy miedzy
wystepowaniem PCOS a zmianami w obrebie genu
dla follistatyny. Follistatyna jest biatkiem wiazacym
aktywine zaréwno w badaniach in vivo jak i in
vitro [59]. Podlega ekspresji w wielu tkankach,
w tym takze w jajniku, przysadce mozgowe;j,
korze nadnerczy i trzustce. Aktywina nalezy do
nadrodziny TGF-p (transforming growth factor-
B) modulujac m. in. wydzielanie androgenéw
w komorkach tekalnych jajnika, rozwdj peche-
rzykéw w tej gonadzie, wydzielanie FSH
w przysadce oraz insuliny w komoérkach f trzustki
[60, 61]. Nalezy wiec spodziewac si¢, ze zmiany
w obrebie genu dla follistatyny prowadzace do
slabszego wiazania aktiwiny powinny prowadzi¢
do hiperandrogenemii, zaburzen wydzielania
gonadotropin, zaburzen dojrzewania pecherzykéw
i nieprawidlowego wydzielania insuliny — klinicz-
nych komponent PCOS.

Pézniejsze badania [62] z wykorzystaniem
sekwencjonowania genu follistatyny doprowadzity

do wyodrebnienia 17 wariantéw polimorficznych
w strukturze genu. Tylko jeden z nich wystepowat
z wieksza czestodcig, ale nie udokumentowano
jego statystycznego zwiazku z PCOS. Ekspresje
genu badano takze w hodowlach fibroblastéw na
podstawie analizy mRNA lecz i w tym zakresie nie
potwierdzono jej zwigzku z PCOS.

Przykladem innego kierunku badan jest
analiza polimorfizmu genu PPARy zloaklizowa-
nego na ramionach krétkich chromosomu 3 (3p25).
Receptor ten nalezy rodziny receptoréw jadrowych
wigzacych czynniki hormonalne. Jego obnizona
aktywnos¢ transkrypcyjna w przypadku polimor-
fizmu Prol2Ala i obecnos¢ izoformy Ala wiaze sie
z wigksza wrazliwoscig na insuling i nizszym BMI
[63]. Stwierdzono, ze obecnos¢ izoformy Ala moze
obnizac ryzyko wystapienia PCOS [64].

Podsumowanie

W  etiopatogenezie PCOS zaangazowanych jest
szereg szlakéw metabolicznych wzajemnie ze sobg
powiazanych. Mimo ewidentnych dowodéw na
obecnos¢ czynnika ryzyka rodzinnego wystepo-
wania zespotu lub poszczegdlnych jego objawdw,
nie udalo si¢ jednoznacznie ustali¢ genu lub
genow, ktérych mutacje lub inne zmiany struk-
turalne moglyby odpowiadaé za wystapienie
choroby. Czynnikiem tym moze by¢ takze ktdrys
z produktéw przemian posttranslacyjnych, laczacy
poszczegdlne szlaki metaboliczne. Badania genéw
mogacych odpowiadac¢ za wybrane cechy zespotu
doprowadzily natomiast do wykrycia szeregu
funkcjonalnych polimorfizméw, ktérych analiza
moze by¢ wykorzystana w badaniach przesie-
wowych w grupach ryzyka, w ocenie ekspresji
poszczegdlnych cech, co moze miec takze znaczenie
prognostyczne oraz w poszukiwaniu nowych
form terapii w PCOS. Choroba ta pozostaje nadal
wyzwaniem badawczym.
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DNA microarrays and papillary thyroid carcinoma gene expression
profile
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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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