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Περίληψη
Το Σύνδρομο των Πολυκυστικών Ωοθηκών (ΣΠΩ), με κύρια χαρακτηριστικά την υπερανδρογοναιμία
ή/και τον υπερανδρογονισμό, την ωοθηκική δυσλειτουργία ή/και πολυκυστική μορφολογία καθώς και
συνοδές μεταβολικές διαταραχές, αποτελεί τη συχνότερη ενδοκρινική διαταραχή των γυναικών αναπα-
ραγωγικής ηλικίας. Η παρατηρούμενη συνύπαρξη ατόμων με το σύνδρομο στις ίδιες οικογένειες αλλά
και οι ενδείξεις ότι για την ανάπτυξη του συνδρόμου απαιτείται η αλληλεπίδραση πολλαπλών γενετι-
κών και περιβαλλοντικών παραγόντων, έδωσαν το έναυσμα για τη διενέργεια πλήθους γενετικών ερευ-
νών στο ΣΠΩ. Στις έρευνες αυτές μελετήθηκαν αρκετά γονίδια, αναφορικά με τη συσχέτισή τους ή μη
με το σύνδρομο, τα οποία ανήκουν σε τέσσερις κατηγορίες: τα σχετιζόμενα με την αντίσταση στην ιν-
σουλίνη, τα σχετιζόμενα με τη βιοσύνθεση και τη δράση των ανδρογόνων, τα σχετιζόμενα με την κωδι-
κοποίηση φλεγμονωδών κυτταροκινών και λοιπά υποψήφια γονίδια. Παρά την πρόοδο που έχει σημειω-
θεί στη διαλεύκανση των γενετικών μηχανισμών του ΣΠΩ, οι έρευνες εξακολουθούν να αντιμετωπίζουν
σημαντικούς περιορισμούς και προκλήσεις, οι οποίοι χρειάζεται να υπερκεραστούν, προκειμένου να
ανοιχτούν νέοι δρόμοι στη διαγνωστική και θεραπευτική προσέγγιση του συνδρόμου.      

Λέξεις κλειδιά: Σύνδρομο Πολυκυστικών Ωοθηκών (ΣΠΩ), γενετική προδιάθεση, γενετικοί μηχανισμοί, γονίδια

Εισαγωγή
Το Σύνδρομο Πολυκυστικών Ωοθηκών (ΣΠΩ)
αποτελεί τη συχνότερη ενδοκρινική πάθηση των γυ-
ναικών αναπαραγωγικής ηλικίας (Carmina and
Lobo, 1999). Πρόκειται για μία ετερογενή διαταρα-
χή, της οποίας κύρια χαρακτηριστικά είναι η 

υπερανδρογοναιμία ή/και ο υπερανδρογονισμός, η
ωοθηκική δυσλειτουργία ή/και πολυκυστική μορφο-
λογία και σε σημαντικό ποσοστό των γυναικών οι
συνοδές μεταβολικές διαταραχές (Dunaif, 1997).
Το ΣΠΩ περιγράφηκε για πρώτη φορά από τους
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Stein και Leventhal το 1935 ως ανεξάρτητη οντότη-
τα (Stein and Leventhal, 1935) και μέχρι σήμερα
συνιστά μία λειτουργική διαταραχή αδιευκρίνιστης
αιτιολογίας.
Μέχρι σήμερα έχουν προταθεί τρεις επίσημοι ορι-
σμοί του συνδρόμου, γεγονός που αντικατοπτρίζει
την ετερογένεια των φαινοτύπων του. Ο ορισμός του
US National Institutes of Health (NIH), το 1990, θέ-
τει ως απαραίτητα κριτήρια τον υπερανδρογονισμό
ή/και υπερανδρογοναιμία και τη χρόνια ανωοθυλα-
κιορρηξία, ενώ συγχρόνως προϋποθέτει τον απο-
κλεισμό όλων των πιθανών καταστάσεων που προ-
καλούν παρόμοιες διαταραχές (Zawadzki and
Dunaif, 1992). Με βάση τον ορισμό της ESHRE στο
Rotterdam, το 2003, για τη διάγνωση του συνδρόμου
απαιτούνται τουλάχιστον δύο από τα εξής τρία κρι-
τήρια: 1) αραιομηνόρροια / ανωοθυλακιορρηξία, 2)
κλινικός ή/και βιοχημικός υπερανδρογονισμός ή 3)
πολυκυστική απεικόνιση των ωοθηκών (The
Rotterdam ESHRE/ASRM, 2004). Τέλος, προσφά-
τως, η Androgen Excess Society (AES), το 2006, πρό-
τεινε ως κριτήρια την περίσσεια ανδρογόνων (υπε-
ρανδρογονισμός ή/και υπερανδρογοναιμία), την ωο-
θηκική δυσλειτουργία (ολιγο-ανωοθυλακιορρηξία
ή/και πολυκυστική μορφολογία) και τον αποκλεισμό
άλλων καταστάσεων που προκαλούν παρόμοιες δια-
ταραχές (Azziz et al., 2006).
Αναλόγως με το ποια κριτήρια θα χρησιμοποιηθούν
για τον ορισμό του ΣΠΩ, παρουσιάζεται μία μικρή
διακύμανση στη συχνότητα εμφάνισης του συνδρό-
μου. Παρόλα αυτά, κατά μέσο όρο η επίπτωση του
συνδρόμου κυμαίνεται στο 6.5-8.0% μεταξύ των γυ-
ναικών αναπαραγωγικής ηλικίας, χρησιμοποιώντας
τα κριτήρια του NIH και αυτή η συχνότητα παρατη-
ρείται αυξημένη κατά 20-60% με τα κριτήρια του
Rotterdam. H συχνότητα του ΣΠΩ στους πρώτου
βαθμού συγγενείς των ασθενών σημειώνει στατιστι-
κά σημαντική αύξηση, γεγονός που ενισχύει την
άποψη περί ύπαρξης γενετικής προδιάθεσης για
την εκδήλωση του συνδρόμου (Azziz, 2007).
Αναπτύχθηκε, λοιπόν, η πεποίθηση ότι η ανάπτυξη
του ΣΠΩ απαιτεί την αλληλεπίδραση πολλαπλών
γενετικών - κληρονομικών και περιβαλλοντικών
παραγόντων. Το γεγονός αυτό έδωσε το έναυσμα
για τη διενέργεια πληθώρας μελετών, οι οποίες
προσπαθούν να διαλευκάνουν τους γενετικούς μη-
χανισμούς του συνδρόμου. Η ανασκόπηση αυτή
επιχειρεί να παρουσιάσει τα σύγχρονα δεδομένα
των ερευνών σχετικά με τα γονίδια που εμπλέκο-
νται στο σύνδρομο, αλλά και τους περιορισμούς
που αυτές παρουσιάζουν.

Στοιχεία που υποδηλώνουν γενετική βάση
του Συνδρόμου

i: Οικογενής κατανομή - συσσώρευση: κατά και-
ρούς, διάφορες μελέτες καταγράφουν τη συσσώ-
ρευση ατόμων με υπερανδρογονισμό, ΣΠΩ και συ-
νοδές μεταβολικές διαταραχές ανάμεσα στα μέλη
ίδιων οικογενειών, χωρίς όμως να υπάρξει απόδει-
ξη για τον τρόπο κληρονομικής μεταβίβασης
(Ferriman and Purdie, 1979; Lunde et al., 1989).
Αντιπροσωπευτικά, σε έρευνα των Kahsar-Miller
και Azziz, το 35% των μητέρων και το 40% των
αδελφών των ασθενών με ΣΠΩ εμφάνιζαν και οι
ίδιες το σύνδρομο (Kahsar-Miller et al., 2001).
ii: Ανδρικός φαινότυπος: Υπάρχουν περιορισμένα
στοιχεία για τους άνδρες συγγενείς των ατόμων με
ΣΠΩ, τα οποία προτείνουν την πρόωρη αραίωση
του τριχωτού της κεφαλής, την αυξημένη υπερτρί-
χωση, τα αυξημένα επίπεδα θειικής δεϋδροεπιαν-
δροστερόνης (dehydroepiandrosterone sulfate,
DHEAS), την υπεραπάντηση στην εκλυτική ορμόνη
των γοναδοτροπινών (Gonadotropin Releasing
Hormone, GnRH) και στην φλοιοεπινεφριδιοτρό-
πο ορμόνη (Adrenal Corticotropic Hormone,
ACTH), την ινσουλινοαντοχή και την παθολογική
ανοχή γλυκόζης ως το αρσενικό ισοδύναμο του
συνδρόμου (Legro, 2000; Legro et al., 2002). 
iii: Μελέτες διδύμων: Από τις λίγες μελέτες που
έχουν διεξαχθεί σχετικά με τη συχνότητα του συν-
δρόμου σε δίδυμα αδέλφια, προτείνεται ότι η πα-
θογένεια του ΣΠΩ βασίζεται στην αλληλεπίδραση
τόσο γενετικών όσο και περιβαλλοντικών παραγό-
ντων (Jahanfar et al., 1995; Jahanfar et al., 1997).

Στοιχεία τα οποία υποδεικνύουν την επίδρα-
ση εξωγενών παραγόντων στο Σύνδρομο

i: Συμβολή περιβαλλοντικών παραγόντων: Παίζουν
καθοριστικό ρόλο στη διαμόρφωση του φαινοτύ-
που των ατόμων με ΣΠΩ, γεγονός το οποίο διαφαί-
νεται από το ότι πάρα τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά
των εθνικοτήτων, η κλινική εμφάνιση του συνδρό-
μου παρουσιάζει παρόμοιο επιπολασμό στις διά-
φορες χώρες. Όταν συγκρίθηκαν Ιαπωνέζες με
Ιταλίδες και Ισπανόφωνες Αμερικανίδες που έπα-
σχαν από το σύνδρομο, διαπιστώθηκε ότι δεν υπήρ-
χαν διαφορές ως προς τα μετρούμενα επίπεδα τε-
στοστερόνης και επινεφριδιακών ορμονών, την
αντίσταση στην ινσουλίνη και τη αύξηση του όγκου
των ωοθηκών. Η διαφορά αφορούσε μόνο στο μι-
κρότερο βαθμό παχυσαρκίας και στην έλλειψη
υπερτρίχωσης των Ιαπωνέζων (Carmina et al.,
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1992). Ακόμα μία σκέψη είναι ότι η συσσώρευση
περιστατικών του ΣΠΩ σε μία οικογένεια πιθανώς
να οφείλεται στην αυξημένη έκθεση των ατόμων
αυτών σε κοινούς περιβαλλοντικούς παράγοντες,
οι οποίοι ευνοούν την εκδήλωση του συνδρόμου,
χωρίς την ανάμιξη του γονιδιακού μηχανισμού
(Dunaif et al., 1993).
ii: Επιδράσεις κατά την ενδομήτρια ανάπτυξη: Η εν-
δομήτρια έκθεση σε περίσσεια ανδρογόνων μπορεί
να οδηγήσει σε υπερανδρογονισμό και ωοθηκική
δυσλειτουργία κατά την ενήλικο ζωή, παρά την ομα-
λοποίηση των τιμών των ανδρογόνων μετά τη γέννη-
ση, καθώς και σε καθυστέρηση της ενδομήτριας
ανάπτυξης που προδιαθέτει στην ανάπτυξη αντίστα-
σης στην ινσουλίνη (Xita and Tsatsoulis, 2006).

Υποψήφια γονίδια για να ερμηνεύσουν τη γε-
νετική βάση του Συνδρόμου

Tα γονίδια τα οποία έχουν μελετηθεί γύρω από το
ΣΠΩ μπορούν να διαχωριστούν, όπως φαίνεται και
στο Σχήμα 1, με βάση το σημείο της παθοφυσιολο-

γίας του συνδρόμου, όπου παρεμβάλλεται το καθέ-
να, σε: 
Ι. Γονίδια σχετιζόμενα με τη βιοσύνθεση και τη
δράση των ανδρογόνων
ΙI. Γονίδια σχετιζόμενα με την αντίσταση στην ιν-
σουλίνη
ΙΙΙ. Γονίδια τα οποία κωδικοποιούν φλεγμονώδεις
κυτταροκίνες
ΙV. Άλλα υποψήφια γονίδια (Escobar-Morreale et
al., 2005).
Τα πλέον μελετημένα γονίδια, για τις ως άνω κατη-
γορίες, είναι τα ακόλουθα:
Ι. Γονίδια σχετιζόμενα με τη βιοσύνθεση και τη
δράση των ανδρογόνων
Το γεγονός ότι ο υπερανδρογονισμός, κλινικός
ή/και βιοχημικός, περιλαμβάνεται και στους τρεις
διαφορετικούς ορισμούς του συνδρόμου αποδει-
κνύει ότι αποτελεί ένα από τα βασικά χαρακτηρι-
στικά του συνδρόμου. Οι στεροειδείς ορμόνες, με
κύριο εκπρόσωπο τα ανδρογόνα, παίζουν πρωταρ-
χικό ρόλο στην κλινική έκφραση του συνδρόμου
και για το λόγο αυτό, τα γονίδια τα οποία εμπλέκο-
νται στη βιοσύνθεση και τη δράση τους απετέλεσαν
έναν από τους κύριους στόχους των γενετικών
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Σχήμα 1: Η αλληλεπίδραση των γονιδίων που σχετίζονται με την ινσουλινοαντοχή, τον υπερανδρογονισμό και
τη φλεγμονή, τόσο μεταξύ τους όσο και με τους περιβαλλοντικούς παράγοντες (Escobar-Morreale et al., 2005).
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ερευνών στο ΣΠΩ.
(Οι θέσεις δράσης των γονιδίων της στεροειδογέ-
νεσης απεικονίζονται στο Σχήμα 2)
• HSD3B2: το γονίδιο της 3-β-υδροξυστεροειδο-
αφυδρογονάσης, καταλύει τη μετατροπή των Δ5
στεροειδών σε Δ4 στεροειδή, αλλά δεν έχει τεκμη-
ριωθεί η συσχέτισή του με το σύνδρομο.
• HSD11B1: το γονίδιο της 11-β-υδροξυστεροειδο-
αφυδρογονάσης, ρυθμίζει την αδρανοποίηση της
κορτιζόλης σε κορτιζόνη, αλλά η συσχέτισή του με
το ΣΠΩ δεν είναι αποδεδειγμένη (Gambineri et al.,
2006).
• HSD17B3 και HSD17B5: τα γονίδια για δύο τύ-
πους της 17-β-υδροξυστεροειδο-αφυδρογονάσης,
καταλύει τη μετατροπή της ανδροστενδιόνης σε τε-
στοστερόνη. Οι μεταλλάξεις του γονιδίου της σχετί-
ζονται με την εκδήλωση του άρρενος ψευδερμα-
φροδιτισμού και υπήρξε η υπόθεση ότι φαινοτυπι-
κώς θήλεα άτομα με ωοθηκική ανεπάρκεια του εν-
ζύμου θα εμφάνιζαν διαταραχές της εμμήνου ρύσε-
ως λόγω συσσώρευσης ανδροστενδιόνης. Δεν
υπάρχει τεκμηριωμένη συσχέτιση με το σύνδρομο
για το HSD17B3, ενώ υπάρχει θετική συσχέτιση
για το HSD17B5 (Qin et al., 2006; Goodarzi et al.,
2008).
• CYP11A: το γονίδιο του ενζύμου της αποκοπής
των πλαγίων αλυσίδων της χοληστερόλης (side-
chain cleavage enzyme, SCCE), συμμετέχει στο
πρώτο βήμα της στεροειδογένεσης και για το οποίο
δεν τεκμηριώθηκε η ύπαρξη κάποιου ρόλου στην
παθογένεια του ΣΠΩ.
• CYP21: το γονίδιο της 21-υδροξυλάσης, μετατρέ-
πει τη 17-ΟΗ-προγεστερόνη σε 11-δεοξυκορτιζό-
λη, αλλά η συσχέτισή του με το σύνδρομο δεν τεκ-
μηριώθηκε.
• CYP17: το γονίδιο του ενζύμου Ρ450c17a, έχει
διττό ρόλο 17-α-υδροξυλάσης και 17-λυάσης, οπότε
μέσω αυτού καταλύεται η μετατροπή της πρεγνενο-
λόνης σε 17-ΟΗ-πρεγνενολόνη και της προγεστε-
ρόνης σε 17-ΟΗ-προγεστερόνη και από αυτά κατα-
λύει την παραγωγή διυδροεπιανδροστερόνης και
ανδροστενδιόνης. Ο ρόλος του στο σύνδρομο πα-
ραμένει αντικρουόμενος (Diamanti-Kandarakis et
al., 1999).
• CYP19: το γονίδιο της αρωματάσης μετατρέπει
τα ανδρογόνα σε οιστρογόνα και η δράση της μπο-
ρεί να υποστεί περιορισμό στα κύτταρα του ωοφό-
ρου δίσκου ή του ωοθυλακίου, με αποτέλεσμα τη
συσσώρευση ανδρογόνων. Υπάρχει θετική συσχέ-
τιση του γονιδίου της με το ΣΠΩ.
• AR: το γονίδιο του υποδοχέα των ανδρογόνων
(Androgen receptor, AR) στο χρωμόσωμα Xq11-

12. Είναι σήμερα γνωστό ότι πολλές από τις εκδη-
λώσεις του ΣΠΩ, όπως η υπογονιμότητα και το αν-
δρογονικό πλεόνασμα, εκφράζονται μέσω του αν-
δρογονικού υποδοχέα. Υπάρχει αντικρουόμενος
ρόλος της σχέσης μεταξύ αυξημένης τεστοστερόνης
πλάσματος και ύπαρξης μακρύτερων CAG αλλη-
λουχιών στο γονίδιο AR (Hickey et al., 2002).
• SHBG (sex hormone binding globulin): το γονί-
διο της δεσμευτικής σφαιρίνης των ορμονών του
φύλου, ρυθμίζει την πρόσβαση και άρα τη δράση
της τεστοστερόνης και της οιστραδιόλης στους
ιστούς. Μειωμένες συγκεντρώσεις της είναι χαρα-
κτηριστικές σε υπερανδρογονικές γυναίκες και
συμβάλλουν στην αυξημένη απόδοση των ανδρογό-
νων στους ιστούς. Υπάρχει τεκμηριωμένη συσχέτι-
ση με έναν (ΤΑΑΑΑ)n πολυμορφισμό στον υποκι-
νητή του γονιδίου, και μάλιστα, χαμηλότερα επίπε-
δα SHBG σχετίζονται με μακρύτερα (ΤΑΑΑΑ)n
αλλήλια τόσο σε ασθενείς, όσο και σε μάρτυρες
(Ferk et al,2007).
• SRD5A: το γονίδιο της στεροειδικής-5α-ρεδου-
κτάσης, καταλύει την τεστοστερόνη στη δραστική
διυδροτεστοστερόνη μέσα στον πυρήνα. Μεταγρα-
φικοί παράγοντες του γονιδίου έχουν εντοπιστεί
στις ωοθήκες, όπου η δραστηριότητα της 5α-ρεδου-
κτάσης πιθανόν καταστέλλει τα ωοθυλάκια, και
στα τριχοθυλάκια, όπου πιστεύεται ότι συμβάλλει
στις διάφορες μορφές υπερτρίχωσης των γυναικών
με ΣΠΩ. Υπάρχει θετική συσχέτιση του γονιδίου
με το σύνδρομο (Goodarzi et al., 2006).
• HLA-A11 και HLA-DRB1: τα γονίδια αυτά του
μείζονος συστήματος ιστοσυμβατότητας συσχετίζο-
νται με ανεπάρκεια της 21-υδροξυλάσης, τα γονί-
δια της οποίας παρεμβάλλονται στις περιοχές HLA
στο χρωμόσωμα 6. Η συσχέτιση των γονιδίων αυ-
τών με το ΣΠΩ είναι τεκμηριωμένη με σύγχρονα
δεδομένα (Kaibe et al,2006).
• Γοναδοτροπίνες: όσον αφορά τις γοναδοτροπί-
νες, δεν έχει τεκμηριωθεί κάποια συσχέτιση με το
σύνδρομο για τα γονίδια της β-υπομονάδας της
ωχρινοποιητικής ορμόνης (luteinizing hormone,
LH) - LHβ, του υποδοχέα της LH - LHR, της β-
υπομονάδας της θυλακιοτρόπου ορμόνης (follicle
stimulating hormone, FSH) - FSHβ, του υποδοχέα
της FSH - FSHR και του υποδοχέα της GnRH -
GnRHR.

ΙΙ. Γονίδια σχετιζόμενα με την αντίσταση στην ιν-
σουλίνη
Η ινσουλινοαντοχή θεωρείται πλέον στενά συνυ-
φασμένη με το ΣΠΩ, καθώς είναι γνωστό ότι σημα-
ντικό ποσοστό των ασθενών με το σύνδρομο εμφα-
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νίζει συνοδές μεταβολικές διαταραχές. Μάλιστα,
τα αυξημένα επίπεδα ινσουλίνης των ατόμων αυ-
τών φαίνεται να παίζουν σημαντικό ρόλο στην πα-
θογένεια του συνδρόμου, αφού η ινσουλίνη δρα
στην ωοθήκη και ενισχύει τη δράση της LH στα
κοκκιώδη κύτταρα, επιδρώντας με τον τρόπο αυτό
στη στεροειδογένεση. Θεωρήθηκε λοιπόν, ότι γονι-
διακές παραλλαγές οι οποίες επηρεάζουν την απά-
ντηση στην ινσουλίνη, ίσως συσχετίζονται με αυξη-
μένη συχνότητα εκδήλωσης ΣΠΩ. Γονίδια που σχε-
τίζονται με αντίσταση στην ινσουλίνη και έχουν με-
λετηθεί είναι:
• INS: το γονίδιο της ινσουλίνης στο χρωμόσωμα
11p5.5, για το οποίο διερευνήθηκε η συσχέτιση με-
ταξύ των πολυμορφισμών VNTR έμπροσθεν του
γονιδίου και του συνδρόμου, χωρίς αυτή τελικά να
τεκμηριωθεί (Waterworth et al., 1997; Vankova et
al., 2002).
• INSR: το γονίδιο του υποδοχέα της ινσουλίνης
στο χρωμόσωμα 19, στο οποίο ένας απλός νουκλεο-
τιδικός πολυμορφισμός στον τομέα της κινάσης της
τυροσίνης προκαλεί αυξημένη φωσφορυλίωση στη
σερίνη με αποτέλεσμα μειονέκτημα στο μηχανισμό
σηματοδότησης, όμως ο ρόλος του στο PCOS παρα-
μένει αντικρουόμενος (Conway et al., 1994;
Sorbara et al., 1994; Dunaif et al., 1995; Siegel et al.,
2002).
• IRS-1 και IRS-2: τα γονίδια του υποστρώματος
του υποδοχέα της ινσουλίνης-1 και του υποστρώμα-
τος του υποδοχέα της ινσουλίνης-2 (Insulin
receptor substrate-1 and Insulin receptor substrate-
2), στα οποία ένα μειονέκτημα οδηγεί σε μειωμένη
δραστηριότητα της κινάσης της φωσφατιδυλοϊνοσι-
τόλης-3 (PI-3 kinase) και κατά συνέπεια αδυναμία

της αύξησης της πρόσληψης γλυκόζης από τα κύτ-
ταρα. Ο ρόλος του IRS-2 είναι αντικρουόμενος,
ενώ υπάρχει θετική συσχέτιση για το IRS-1
(Ehrmann et al., 2002).
• IGF-system: από το σύστημα των ινσουλινόμορ-
φων αυξητικών παραγόντων (Insulin-like growth
factors, IGF) υπάρχει θετική συσχέτιση με το σύν-
δρομο μόνο για τον IGF-1, ο οποίος στο ΣΠΩ πα-
ρουσιάζει αυξημένη ηπατική έκφραση και έκκριση
και, λαμβάνοντας υπ’ όψιν ότι διεγείρει την αδρε-
νεργική και ωοθηκική ανδρογονική έκφραση, οδη-
γεί σε υπερανδρογονισμό (Giudice, 1999).
• PPAR-γ: μεταγραφικός παράγοντας ο οποίος
εντοπίζεται στον πυρήνα και ρυθμίζει την έκφραση
των γονιδίων, ενώ αποτελεί τον κύριο στόχο των
θειαζολιδινεδιονών. Ο ρόλος του στο σύνδρομο εί-
ναι αντικρουόμενος (Hara et al., 2002; Orio et al.,
2003).
• Pon1: το γονίδιο της παροξωνάσης, η οποία είναι
ένα υψηλής πυκνότητας αντιοξειδωτικό ένζυμο, το
οποίο όταν ελλείπει δημιουργείται στρες, που εν-
δεχομένως παραβλάπτει τη δράση της ινσουλίνης.
Υπάρχει τεκμηριωμένη συσχέτιση του γονιδίου με
το σύνδρομο (Fenkci et al., 2007).
• CAPN10: το γονίδιο της Calpain-10, η οποία εί-
ναι μία πρωτεάση της κυστεΐνης, η οποία παίζει ρό-
λο στην έκκριση και στη δράση της ινσουλίνης. Ο
ρόλος του γονιδίου στο ΣΠΩ εξακολουθεί να είναι
αντικρουόμενος (Ehrmann et al., 2002; Escobar-
Morreale et al., 2002).

III.Γονίδια τα οποία κωδικοποιούν φλεγμονώδεις
κυτταροκίνες
Η χρόνια φλεγμονή συμβάλλει στην ανάπτυξη του
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ΣΠΩ, καθώς οι φλεγμονώδεις κυτταροκίνες επιτεί-
νουν την αντίσταση στην ινσουλίνη. Κεντρικό ρόλο
στη σχέση αυτή παίζει η παχυσαρκία που εμφανί-
ζουν σε μεγάλο ποσοστό τα άτομα με το σύνδρομο,
καθώς φαίνεται ότι η έκφραση φλεγμονωδών κυτ-
τοκινών στο λιπώδη ιστό είναι αυξημένη
(Fernandez-Real and Ricart, 1999). Η συσχέτιση
της χρόνιας φλεγμονής με το ΣΠΩ οδήγησε στη
διερεύνηση των γονιδίων των παραγόντων της
φλεγμονής. Πιο συγκεκριμένα:
• TNFΑ: το γονίδιο του παράγοντα άλφα νέκρω-
σης όγκων (tumor necrosis factor alpha, TNF-α), ο

οποίος διευκολύνει τη δράση της ινσουλίνης και
του IGF-1 στην ωοθήκη. Έχουν μελετηθεί ποικίλοι
πολυμορφισμοί του γονιδίου αυτού χωρίς να έχει
υπάρξει τεκμηρίωση συσχέτισης με το σύνδρομο.
• TNFRSF1B: Υπάρχει θετική συσχέτιση του γονι-
δίου του τύπου 2 διαλυτού υποδοχέα του TNF-α
(tumor necrosis factor receptor 2, TNFR2) στο
χρωμόσωμα 1p36.2 με το σύνδρομο, καθώς ο υπο-
δοχέας φαίνεται να παράγεται σε μεγαλύτερο βαθ-
μό (Uysal et al., 1998; Fernandez-Real et al., 2000;
Peral et al., 2002).
• IL-6: το γονίδιο της ιντερλευκίνης-6 (interleukin-
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Πίνακας 1. Γονίδια τα οποία σύμφωνα με τα σύγχρονα δεδομένα συμβάλλουν στην ανάπτυξη PCOS (Azziz,
2007).

ADRB2 Beta 2 adrenergic receptor
AGT Angiotensinogen
CAPN5 Calpain 5
CYP11B2 Aldosterone synthase
CYP19 Aromatase
CYP1A1 Cytochrome P450, family1, sybfamily A, polypeptide 1
D19S884 Chromosome 19 microsatellite (in gene for fibrillin-3)
EPHX Microsomal epoxide hydrolase
FEM1A Fem-1 homolog a
GSTM1 Glutathione S transferase M1
GSTT1 Glutathione S-tranferase theta 1
HLA-A Major histocompatibility complex, class I, A
HLA-B Major histocompatibility complex, class I,B
HLA-DRB1 Major histocompatibility complex, class II, DR beta 1
HSD17B5 17-Beta hydroxysteroid dehydrogenase, type V
IGF2 Insulin-like growth factor 2
IL1A Interleukin 1 alpha
IL6 Interleukin 6
IL6R Interleukin 6 receptor
IL6ST Interleukin 6 signal transducer
IRS1 Insulin receptor substrate 1
MMP1 Matrix metalloproteinase 1
PC1 Plasma cell membrane glycoprotein 1
PON1 Paraoxonase
PPP1R3A Protein phosphatase 1, regulatory (inhibitor) subunit 3A
SHBG Sex hormone binding globulin
SRD5A1 Steroid 5-alpha reductase type 1
SRD5A2 Steroid 5-alpha reductase type 2
TNFR2 Tumor necrosis factor receptor 2
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6,IL-6), για το οποίο υπάρχει τεκμηριωμένη συσχέ-
τιση με το σύνδρομο, τόσο για πολυμορφισμούς
που συμβάλλουν στην ανάπτυξη ΣΠΩ, όσο και για
πολυμορφισμούς που ασκούν μία προστατευτική
δράση έναντι αυτού (Walch et al., 2004).
• IL-6R: το γονίδιο του υποδοχέα της IL-6 για το
οποίο υπάρχει αποδεδειγμένη συσχέτιση η οποία,
όσον αφορά την α-υπομονάδα φαίνεται να συμβά-
λει στην ανάπτυξη του συνδρόμου, ενώ όσον αφο-
ρά τη β-υπομονάδα φαίνεται να ασκεί έναν προ-
στατευτικό ρόλο.

ΙV. Άλλα υποψήφια γονίδια
• ΕΡΗΧ: το γονίδιο της μικροσωμικής εποξικής
υδρολάσης στο χρωμόσωμα 1q42.1. Η μικροσωμική
εποξική υδρολάση είναι μία πρωτεΐνη, η οποία κα-
ταλύει τη φάση Ι υδρόλυσης των εποξειδίων, παί-
ζοντας σημαντικό ρόλο στη διαδικασία αποτοξίνω-
σης κατά το μεταβολισμό ενδογενών και εξωγενών
συστατικών. Υπάρχει τεκμηριωμένη συσχέτιση του
ΕΡΗΧ με το σύνδρομο, χωρίς ωστόσο να είναι
απόλυτα σαφής ο ακριβής μηχανισμός δράσης του
(Hassett et al., 1994; Hartsfield et al., 1998;
Hippelainen and Heinonen, 2003).
Από τη συγκέντρωση των στοιχείων που έχουν
προκύψει από τις πολυάριθμες έρευνες που έχουν
διεξαχθεί τα τελευταία χρόνια για τη διαλεύκανση
του γενετικού μηχανισμού του PCOS, καταρτίστη-
καν κάποιοι πίνακες οι οποίοι κατατάσσουν τα
υποψήφια γονίδια σε τρεις κατηγορίες: 1)σε αυτά
τα οποία τελικά δεν συμβάλλουν στην ανάπτυξη
του συνδρόμου, 2)σε αυτά για τα οποία τα αποτε-
λέσματα είναι αντικρουόμενα ως προς το ρόλο
τους, καθώς υπάρχουν τόσο θετικές όσο και αρνη-
τικές συσχετίσεις από τις έρευνες, και τέλος 3)σε
αυτά τα οποία φαίνεται να έχουν κάποια περισσό-
τερο θετική συσχέτιση με το σύνδρομο (Πίνακας
1), αν και ακόμα και για τα περισσότερα από αυτά
τα γονίδια χρειάζεται περαιτέρω διερεύνηση ως
προς τον ακριβή τους ρόλο (Azziz, 2007).

Περιορισμοί και προκλήσεις των γενετικών
ερευνών στο Σύνδρομο

Παρά το γεγονός ότι η κληρονομικότητα στο ΣΠΩ
είναι πλέον κοινώς αποδεκτή και θεωρείται ισχυρά
αποδεδειγμένη, δεν κατέστει δυνατή η τεκμηρίωση
του γενετικού υπόβαθρου του συνδρόμου. Το
ΣΠΩ, συνιστώντας μία σύνθετη διαταραχή, παρου-
σιάζει ιδιαίτερη δυσκολία για γενετική ανάλυση,
λόγω της πολυπλοκότητας του υποκείμενου γενετι-

κού μοντέλου καθώς και πιθανών αλληλεπιδράσε-
ων μεταξύ γονιδίων καθώς και μεταξύ γονιδίων και
περιβάλλοντος.
Μέχρι σήμερα, στις διάφορες έρευνες για το γενε-
τικό μηχανισμό του συνδρόμου, υπήρχε μικρή επα-
ναληψιμότητα στις συσχετίσεις μεταξύ γονιδιακών
παραλλαγών και ΣΠΩ.
Η έλλειψη κοινώς αποδεκτών κριτηρίων και ορι-
σμού για το σύνδρομο είναι ένας καθοριστικός πε-
ριοριστικός παράγοντας. Είναι γνωστό ότι υπάρ-
χουν τρεις κατηγορίες κριτηρίων, του NIH, της
ESHRE και της AES. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα
έρευνες για το ίδιο γονίδιο, οι οποίες βασίζονται,
όμως, σε διαφορετικά κριτήρια να καταλήγουν και
σε διαφορετικά συμπεράσματα (Unluturk et al.,
2007).
Κατ' άλλους συγγραφείς (Escobar-Morreale et al.,
2005), σπουδαιότερο ρόλο στην ετερογένεια που
εμφανίζεται παίζει το σχετικά μικρό μέγεθος δείγ-
ματος του υπό μελέτη πληθυσμού, το οποίο αδυνα-
τεί να προσδώσει στις έρευνες την απαιτούμενη
στατιστική δύναμη για να ανιχνεύσουν τις ήπιες
επιδράσεις, τις οποίες οι γονιδιακές παραλλαγές
πιθανόν να έχουν στη σύνθετη παθογένεια του
ΣΠΩ, ενώ συγχρόνως αυξάνει την πιθανότητα στα-
τιστικού λάθους.
Σημείο τριβής για τη διερεύνηση της οικογενούς
διασποράς του συνδρόμου εξακολουθεί να αποτε-
λεί ο μη σαφής ορισμός του ανδρικού φαινοτύπου, ο
οποίος αντιστοιχεί στο σύνδρομο. Αν και έχουν
προταθεί ορισμένα κλινικά και βιοχημικά χαρακτη-
ριστικά, δεν υπάρχουν σαφή κριτήρια για την ταυ-
τοποίηση του υπερανδρογονισμού στα άτομα αυτά.
Ένα ακόμα στοιχείο που πρέπει να ληφθεί υπ’
όψιν είναι η μη τυχαία επιλογή οικογενειών, εντάσ-
σοντας στα δείγματα των μελετών, οικογένειες των
οποίων πολλά μέλη εμφανίζουν το σύνδρομο και
αποκλείοντας αυτές χωρίς κανέναν πάσχοντα συγ-
γενή. Μία τέτοια επιλογή δείγματος οδηγεί συχνά
σε λανθασμένες εκτιμήσεις.
Επιπλέον, η υπογονιμότητα η οποία χαρακτηρίζει
το ΣΠΩ, δυσχεραίνει τη μελέτη οικογενειών με πε-
ρισσότερες από μία γενεές, η οποία όμως είναι
απαραίτητη για την ταυτοποίηση γονιδιακών τόπων.
Άλλοι παράγοντες οι οποίοι δυσχεραίνουν την τεκ-
μηρίωση του γενετικού μηχανισμού στο ΣΠΩ είναι
αφενός η ασάφεια ως προς τον τύπο της κληρονο-
μικότητας και κατά πόσο αυτή είναι αυτοσωμική
επικρατούσα, μονογονιδιακή ή φυλοσύνδετη και
αφετέρου η ποικίλου βαθμού διεισδυτικότητα των
υπευθύνων γονιδίων που απολήγει σε δυσχέρεια
καθορισμού φαινοτύπου.
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Τέλος, για την κατανόηση της σύνθετης παθογένει-
ας του συνδρόμου είναι αναγκαία η διαλεύκανση
των αλληλεπιδράσεων μεταξύ γενετικών και περι-
βαλλοντικών παραγόντων, η οποία ίσως αποτελεί
και το κλειδί για το γονιδιακό υπόβαθρο.
Γίνεται, λοιπόν, σαφές, ότι είναι αναγκαίο να υπερ-
κεραστούν αρκετοί περιορισμοί προκειμένου να
υπάρξει στο μέλλον σαφής τεκμηρίωση του σύνθε-
του γενετικού μηχανισμού, ο οποίος υποκρύπτεται
πίσω από το σύνδρομο των πολυκυστικών ωοθηκών.

Επίλογος

Η εξέλιξη στον τομέα της Μοριακής Βιολογίας, ιδι-
αίτερα μετά την επιτυχή χαρτογράφηση του ανθρώ-
πινου γονιδιώματος, σηματοδότησε την αρχή μίας
νέας εποχής στην Ιατρική. Το ενδιαφέρον για την
αποκάλυψη και την ταυτοποίηση των γονιδίων που
σχετίζονται με το Σύνδρομο των Πολυκυστικών
Ωοθηκών και τη διαλεύκανση του γενετικού του
μηχανισμού, αντικατοπτρίζεται στο μεγάλο αριθμό
δημοσιεύσεων κατά τη διάρκεια της τελευταίας δε-
καετίας σχετικά με το θέμα αυτό.
Παρά τους περιορισμούς που παρουσιάζονται στις
σύγχρονες γενετικές έρευνες για το ΣΠΩ, νέες μέ-
θοδοι και τεχνικές ανακαλύπτονται καθημερινά
στον τομέα της γενετικής έρευνας, προσδοκώντας
να δώσουν λύσεις. Η προοπτική της ταυτοποίησης
των γονιδίων και των πρωτεϊνών που σχετίζονται
με το Σύνδρομο των Πολυκυστικών Ωοθηκών, κα-
θώς και η αντίληψη των αλληλεπιδράσεών τους με
το περιβάλλον, θα ανοίξει νέους δρόμους για την
ανάπτυξη περισσότερο επακριβών διαγνωστικών
τεχνικών, τον καθορισμό νέων θεραπευτικών στό-
χων και την πρώιμη αναγνώριση προδιατεθειμέ-
νων, λόγω του γενετικού τους υπόβαθρου, ατόμων.

Τhe role of genes in the polycystic
ovary syndrome: predisposition and
mechanisms
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Summary

The Polycystic Ovary Syndrome (PCOS), mainly
characterized by clinical and/or biochemical hyper-
androgenism, ovarian dysfunction and/or polycystic
morphology and associated metabolic disorders, is
the most common endocrine disorder in women of
reproductive age. The observed aggregation of
PCOS cases within the same families and the per-
suasion that the interaction between multiple genet-
ic and environmental factors is necessary for the de-
velopment of the syndrome, has triggered the con-
duct of genetic studies on PCOS. These studies
have focused on many genetic polymorphisms, in-
vestigating their possible positive or negative corre-
lation with the syndrome, which can be grouped in
four categories:  those related with insulin resis-
tance, those that interfere with the biosynthesis and
the action of the androgens, those that encode in-
flammatory cytokines and other candidate genes.
Despite the progress that has been made in the elu-
cidation of the genetic mechanisms of the PCOS,
the genetic studies on the syndrome still face many
obstacles and challenges, which need to be over-
come, in order to obtain new approaches in the di-
agnostics and therapeutics of PCOS. 

Key words: polycystic ovary syndrome (PCOS), genetic
predisposition, genetic mechanisms, genes
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