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Streszczenie. Zsekwencjonowanie genomu ludzkiego oraz dynamiczny rozwéj technik biologii molekularnej umozliwiaja
prowadzenie badan na poziomie catego genomu. Identyfikacja genetycznych czynnikéw ryzyka, ktére ksztattujg zmiennosé
w zakresie podatnos$ci na powszechnie wystepujace choroby, skupia sie na badaniu genomu pod katem obecnosci
wariantéw genetycznych/polimorfizméw pozostajgcych w asocjacji z chorobg — GWAS (genome-wide assosiation
study). Wiele badan przeprowadzono nad poznaniem patogenezy zespotu policystycznych jajnikéw, ktéra nadal pozostaje
niewyjasniona. Uwaza sig, ze w ponad 70% przypadkéw zesp6t policystycznych jajnikéw ma podtoze genetyczne.
Prowadzone badania obejmujg gtéwnie zmiennos$ci genéw bioracych udziat w regulacji hormonéw ptciowych, genéw
wrazliwosci na insuling, genéw zwigkszajacych ryzyko choréb sercowo-naczyniowych oraz genéw zaangazowanych

w biosynteze i detoksykacje steroidéw. Gtéwnym celem prowadzonych badan jest znalezienie pojedynczego genu/
polimorfizmu bedacego markerem PCOS.

Stowa kluczowe: zespét policystycznych jajnikéw, polimorfizm pojedynczego nukleotydu, GWAS — polimorfizm
pozostajacy w asocjacji z chorobg

Abstract. Thanks to the sequencing of the human genome and to the dynamic advances in molecular biology techniques,
genome-wide level studies became feasible. Identification of genomic risk factors that determine the variability

in susceptibility to common diseases consists in searching the genome for genetic variants/polymorphisms associated
with the disease (genome-wide association study — GWAS). Numerous studies were conducted to elucidate

the pathogenesis of polycystic ovary syndrome, albeit to no effect as of yet. It is believed that more than 70% of cases

of polycystic ovary syndrome are of genetic origin. The conducted studies focus mainly on the variabilities in genes
involved in regulation of sex hormones, genes responsible for insulin sensitivity, genes responsible for increased risk

of cardiovascular diseases, and genes involved in steroid biosynthesis and detoxification. The main goal of the study

is to identify a single gene/polymorphism to be used as a PCOS marker.
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pojedynczych nukleotydow (single nucleotide polymor-

Wstep phisms — SNPs). Opublikowano szereg prac oceniajg-
Badania polimorfizméw gendw przyczyniajg sig do lep-  cych rolg polimorfizméw genéw w patogenezie PCOS.
szego zrozumienia patogenezy szeregu chordéb, a identy- PCOS dotyczy okoto 1 na 10 kobiet w wieku rozrod-

fikacja polimorfizmoéw moze polepszy¢ prognoze w kon-  czym i jest najczgstszg chorobg metaboliczng w tej gru-
kretnych schorzeniach, takze w zespole policystycznych pie wiekowej. Charakterystyczne dla PCOS sg hiper-
jajnikéw (polycystic ovary syndrome — PCQOS) [1]. Celem androgenemia i brak owulacji [2,3]. Okoto 80% kobiet
prowadzonych badan jest ocena zwigzku konkretnych z PCOS ma nieprawidtowe cykle miesigczkowe [4], cha-
polimorfizméw genetycznych z okreslonym fenotypem rakterystyczne jest takze zwigkszone ryzyko powiktan
choroby. Badania te opierajg sie na identyfikacjii charak-  w czasie cigzy i ryzyko powiktfan u noworodkéw [5]. Pa-
terystyce osobniczej zmiennos$ci naturalnych wariantéw togeneza PCOS pozostaje niewyjasniona. Badania bliz-
lub polimorfizméw w sekwencji DNA i moga dotyczy¢ nigt sugeruja, ze w ponad 70% przypadkéw PCOS ma
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podfoze genetyczne [6]. Podkresla sie rowniez wptyw
czynnikéw srodowiskowych, np. diety i wysitku fizycz-
nego [7]. W badaniach rodzinnych przeprowadzonych
w USA wykazano silny zwigzek pomiedzy wrazliwoscig
na PCOS i dinukleotydem D19S884 w regionie chro-
mosomu 19p13.2 [8-10]. Konkretny gen odpowiedzial-
ny za ten efekt pozostaje nieznany. Badania nad pato-
genezg PCOS dotycza gtéwnie gendw biorgcych udziat
w regulacji hormonoéw pfciowych, genéw wrazliwosci
na insuling, genéw zwigkszajgcych ryzyko chordb serco-
wo-naczyniowych oraz genéw zaangazowanych w bio-
synteze i detoksykacje steroidéw [11,12,13].

Gtéwnym celem prowadzonych badan jest znalezie-
nie pojedynczego genu/polimorfizmu bedgcego marke-
rem PCOS. Badania przeprowadzone na populacji chin-
skiej oraz cze$ciowo europejskiej sugerujg silny zwigzek
polimorfizméw w genach (LHCGR, THADA, DENNDIA,
FSHR, C90rf3,INSR, HMGA2, YAP1, RAB5B/SUOX, TOX3,
SUMOT1PT) a PCOS [14].

Hormony ptciowe i ich regulatory

Wykazano, ze polimorfizm receptora adrenergicznego
jest zwigzany z insulinoopornoscig. Badano dwa warian-
ty genu kodujgcego receptor B,-adrenergiczny (ADRB2):
wariant p.Q27E zwigzany byt z wiekszg podatnoscia
na PCOS, natomiast wystepowanie wariantu p.R16G juz
nie wykazywato takiej zaleznosci. Nie ma réwniez dowo-
déw na to, ze polimorfizm p.W64R w genie ADRB3 zwigk-
szaryzyko PCOS, chociaz stwierdzono, ze jego obecno$é
wigze sie z wiekszym stezeniem triglicerydéw [15,16].

Zwigkszona aktywno$¢ androgenna w PCOS moze
wynika¢ z obecnosci krétszych alleli w genie recepto-
ra androgenowego (AR), co jest zwigzane z dfugoscig
mikrosatelitarnych powtorzen CAG [17,18]. Wykazano,
ze polimorfizm Accl w genie, ktéry koduje podjednostke
beta FSH (FSHB), moze by¢ zwigzany z wiekszg podatno-
$cig na zachorowanie na PCOS, zwtaszcza u otytych pa-
cjentek. Wykryto czestsze wystepowanie omawianego
polimorfizmu u kobiet z PCOS (12,6%) niz w grupie kon-
trolnej (3,8%). Szczegdlnie czestsze wystepowanie wy-
mienionego polimorfizmu wykazano u pacjentek z PCOS
z otytoscig (odpowiednio: 0,5% vs 31%) [19]. Ponadto
polimorfizm rs11031006 w genie dla FSHB rowniez wig-
ze sie z wiekszym ryzykiem PCOS oraz wigkszym steze-
niem LH. Podobnie zwigkszone ryzyko PCOS, zwigzane
z wiekszymi stezeniami LH, obserwuje sie w przypadku
obecnosci haplotypu AA oraz AC SNP rs11031010 w ge-
nie dla FSH [20].

Wiekszo$¢ opublikowanych badan dotyczy jed-
nak nie genu dla FSH, ale genu dla receptora FSH
(FSHR). Gen FSHR zawiera dwa wazne SNPs w ekso-
nie 10, ktére zmieniajg aminokwasy w pozycji 307 i 680.
Mimo ze genotyp p.N680S reguluje odpowiedz jajnika
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na gonadotropiny, to nie odgrywa roli w patogenezie
PCOS [21]. Ponadto badania SNPs wykonane dla GhRH
(Trp16Ser [rs6185]), receptora dla FSH (FSHR, Ala307Thr
[rs6165] i Asn680Ser [rs6166]) oraz receptora LH (18in-
sLQ, Asn291Ser [rs12470652] i Ser312Asn [rs2293275])
wykazaty, ze jedynie FSHR Serf80 wigze sie z wigkszymi
stezeniami FSH, LH i testosteronu, a takze z czgstszym
wystepowaniem objawéw androgenizaciji, ale nie zwigk-
sza ryzyka PCOS [22]. Wyrazny zwigzek polimorfizmu
w genie FSHR ze zwigkszonym ryzykiem PCOS zaobser-
wowali takze Mutharasan i wsp. Autorzy badania sugeru-
ja, ze obecnos$é polimorfizmu rs1922476 wptywa na ste-
zenie FSH i triglicerydéw w grupie kobiet z PCOS [23].

Wyniki ostatnich badan wskazujg na silny zwigzek po-
limorfizmu rs2479106 oraz rs10818854 w genie DENN-
D1A (9933.3) a ryzykiem PCOS. Produkt genu — prote-
ina DENND1A - reguluje aktywno$¢ Rab GTPazy, ktéra
jest niezbedna w procesie Ca-zaleznej egzocytozy go-
nadotropin przysadkowych. W badaniach eksperymen-
talnych nie zaobserwowano jednak réznic w stezeniach
LH i FSH. Wydaje sig, ze pomimo wptywu na wydzie-
lanie gonadotropin patogeneza PCOS ma w tym przy-
padku inny, nieznany patomechanizm. Ekspresje DENN-
D1A zaobserwowano takze w komdérkach tekalnych jaj-
nika. Obecno$é DEND1A determinuje hiperandrogenizm
oraz nieregularne miesigczki w grupie kobiet z PCOS [24].

LHCGR (/uteinising hormone/choriogonadotropin re-
ceptor) odgrywa kluczowa rolg w prawidtowym funkcjo-
nowaniu jajnika (owulacji) oraz w utrzymaniu wczesnej
cigzy. W populacji chinskiej istnieje wyrazny zwigzek po-
miedzy SNP (rs13405728G) LHCGR (2p16.3) i GTF21L (ge-
neral transcription factor IIA, 1-like) a PCOS. Obecnos¢
wymienionych polimorfizméw determinuje fenotyp
PCOS z zaburzeniami owulacji o charakterze oligo-/ano-
wulacji. W populacji europejskiej wariant SNP w LHCGR
wystepuje dosé rzadko, dlatego trudno oceni¢ jego zna-
czenie [25].

Biatko YAP1 odpowiada za rozwdj i proliferacje ko-
morek oraz utrzymanie wtasciwej homeostazy peche-
rzykéw wzrastajgcych. Polimorfizm w genie YAP7 wigze
sie z ryzkiem PCQOS, co zaobserwowano zaréwno w po-
pulacji chinskiej, jak i europejskiej [26].

SHBG

Kobiety z PCOS charakteryzuje zmniejszone stezenie
SHBG (sex hormone binding globulin). Mikrosatelitarne
powtdrzenia w obrebie promotora genu dla SHBG (TA-
AAA)Nn, zwtaszcza te majace wiecej niz osiem powto-
rzen, byty zwigzane z ryzykiem PCOS w populacji grec-
kiej [27]. Polimorfizm genu p.D327N nie wptywat nato-
miast na zwigkszenie ryzyka PCOS w badaniach w Sto-
wenii i Republice Czeskiej [28-29]. Abu-Hijeleh sugeruje
wyrazny zwigzek SNP rs727428 w genie SHBG z ryzy-
kiem zachorowania na PCOS. Obecno$¢ polimorfizmu
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rs727 428 wigze sie z mniejszym stezeniem SHBG i wigk-
szym stezeniem wolnego testosteronu [30].

Regulatory aktywnos$ci hormonéw
ptciowych

Badania nastepujacych genéw: follistatyny (FST) [31,32],
podjednostki alfa biatka G wigzgcego nukleotyd guaniny
(GNAS) [33], receptora leptyny (LEPR) [34] oraz hormonu
luteinizujgcego (LHB) [35] nie wykazaty zwigzku z PCOS.
Ponadto polimorfizmy (Taql, Apal, Bsml, Fokl) genu re-
ceptora witaminy D (VDR) oraz stezenie witaminy D nie
majg istotnego zwigzku z patogenezg PCOS [36]. Istotne
statystycznie okazaty sig zaleznosci pomigdzy polimor-
fizmami VDR a klinicznymi i biochemicznymi wyktadni-
kami PCOS. Polimorfizm Fok/ zwigzany jest z wystepo-
waniem nieptodnosci, a Cdx2 wykazat zwigzek ze ste-
zeniem testosteronu. Obecnos$é¢ polimorfizmu Cdx2 ma
wtasciwosci protekcyjne wobec zachorowania na PCOS
[37]. Fenotyp choroby miat takze zwigzek z dwoma SNP
badanymi w genie dla FST [32], a gen dla biatka trans-
dukcji sygnatu (GNAS) wykazywat zwigzek ze wskazni-
kiem masy ciata (BMI) i opornoscig na insuling u kobiet
z PCOS [32,33].

Hormon antymillerowski (AMH) poprzez swojg ak-
tywnos$¢ parakrynng hamuje stymulowany przez FSH
wzrost i rozwoj pecherzykéw pierwotnych, zapewniajac
jednoczes$nie selekcje pecherzyka dominujgcego.

Wieksze stezenie AMH w grupie kobiet zPCOS moze
odzwierciedlaé¢ zaburzenia w szlakach biorgcych udziat
w przekazywaniu sygnatéw. Badania oceniajgce zwia-
zek SNP AMHR2 - 482 A>G sugeruja jednak, ze obec-
no$¢ homozygoty GG wigze sie z mniejszymi stezeniami
LH i mniejszym stosunkiem LH do FSH. W grupie bada-
nej zaobserwowano takze mniejsze stezenie prolaktyny
[38]. Doktadny patomechanizm tych zaburzen pozosta-
je nieznany.

Zheng i wsp. sugeruja, ze obecnos$¢ polimorfizmoéow
w genach AMH i AMHR wiagze sie z nieprawidtowymi
stezeniami LH i testosteronu tylko w grupie kobiet PCOS
z insulinoopornoscia. Takich zaleznos$ci nie zaobserwo-
wano natomiast w grupie kobiet bez insulinoopornosci
[39]. Badanie XU i wsp., w ktéorym na podstawie bazy
danych HapMap analizowano SNP rs 8112542, wykaza-
fo, ze obecno$é¢ haplotypu TA zwigksza ryzyko PCOS,
natomiast obecno$é¢ haplotypu GA ma dziatanie protek-
cyjne [40].

Metabolizm i biosynteza steroidow

Wiele badan dotyczyto polimorfizmdéw genéw enzymoéw
zaangazowanych w biosynteze i metabolizm hormondéw
ptciowych w patogenezie PCOS. 178-dehydrogenaza
hydroksysteroidowa typu 5 jest waznym enzymem
w biosyntezie testosteronu. Wariant z substytucjg
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adeniny na guanine w pozycji 71bp w regionie promo-
tora SNP-71G stwierdzano znacznie czesciej u pacjentek
z PCOS niz w grupie kontrolnej (53,7% vs 38,3%). Za-
uwazono, ze u homozygot SNP-71G stezenie testostero-
nu w surowicy jest o okofo 20% wigksze. Ten polimor-
fizm wystepuje u okoto 10% pacjentek z PCOS. Qin i wsp.
w przytoczonym badaniu podtrzymujg hipoteze, ze SNP
na $ciezce biosyntezy testosteronu moze powodowaé
réznorodnos$é genetyczng, co z kolei wptywa na feno-
typowag zmiennos$¢ znang jako indywidualng wrazliwos$¢
na PCOS [41]. Polimorfizm genu CYP7A7 kodujacego cy-
tochrom P450 1A1 ma silny zwigzek z PCOS (p = 0,0139)
[42]. Piecionukleotydowe (pentanukleotydowe) powto-
rzenia w genie dla cytochromu P450 11A (CYPT11A7) réw-
niez sprzyjajg PCOS [32,43,44]. Podobny wptyw ma po-
limorfizm genu syntetazy aldosteronu (CYP77B2) w re-
gionie promotorowym [45]. Natomiast polimorfizm
w genie 17-hydroksylazy (CYP17A7), enzymu biorace-
go udziat w biosyntezie estrogendéw, nie byt zwigzany
z PCOS [46,47]. Gen CYP19A1 koduje kluczowe elemen-
ty aromatazy i niektore badania wskazujg na zwigzek po-
limorfizmu tego genu (polimorfizm SNP50) z zaawanso-
waniem PCOS [48].

Metabolizm hormonéw ptciowych

Mata aktywnos$¢ haplotypu H113-R139 genu kodujgce-
go mikrosomalng hydrolaze (EPHXT1) wiaze sig z ryzy-
kiem wystapienia PCOS [49]. Wariant genu H6PD to-
warzyszgcy niedoborom reduktazy kortyzonu réwniez
ma zwigzek ze zwiekszong zapadalnos$cig na PCOS [50],
ale czes$¢ badan nie potwierdzita tego zjawiska [51]. Jo-
nes i wsp. stwierdzili, iz czesto$¢ wystepowania poli-
morfizmu rs898611 genu kodujgcego dehydrogena-
ze 17B-hydroksysteroidowg 6 (HSD77B6) byta znacza-
co wigksza u pacjentek z PCOS niz w grupie kontrolne;.
Jego obecnos$¢ zwigzana byta ze zwigkszonymi wskazni-
kami HOMA i BMI [52]. Badania nad izoformami 5-alfa re-
duktazy wykazaty, ze SRD5AT i SRD5A2 moga by¢ zwig-
zane z podatnoscig na PCOS, jednak tylko warianty ha-
plotypu SRD5A7 byty odpowiedzialne za nasilenie hir-
sutyzmu [53].

Geny zwigzane z cukrzycg typu 2
i chorobami ukiadu krazenia

Zwiekszone ryzyko wystgpienia cukrzycy typu 2 i chorob
uktadu krazenia u kobiet z PCOS doprowadzito do licz-
nych badan w tym zakresie.

Adyponektyna

Pacjenci z otytoscia, cukrzycg typu 2, insulinoopor-
noscig czy PCOS majg mate stgzenie adyponektyny.
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Badano wptyw SNPs w genie dla adyponektyny (AD/-
POQ) na rozwdj PCOS. Nie wykazano zwigzku polimor-
fizmoéw 45G/T i 276G/T [27,54,55] z PCOS, stwierdzo-
no natomiast, ze wptywajg one na stezenie insuliny.
Zhang i wsp. sugerujg istotny zwigzek polimorfizmoéw
rs17300539 orazrs1501299 w AD/POQ z ryzykiem PCOS
[56].

Kalpaina-10

Gen dla kalpainy-10 (CAPNT70), kodujgcy proteaze cy-
steinowa, moze byé zwigzany z podatnoscig na cu-
krzyce typu 2. Badania 5 polimorfizméw tego genu:
UCSNP44 [56], UCSNP45 [57], UCSNP43, UCSNP19
i UCSNP63 [58,59], nie wykazaty zwigzku z PCOS. Na-
tomiast Anastasie i wsp. w swojej pracy sugerujg zwia-
zek UCSNP-43 z ryzykiem rozwoju choréb uktadu kraze-
nia w grupie mtodych kobiet z PCOS [60]. Ponadto poli-
morfizm UCSNP-43 wptywa na stezenie androstendio-
nu i 17-OH-progesteronu. Réwniez badania na populacji
tureckiej wykazaty istotny zwigzek UCSNP-44 z PCOS.
Polimorfizm UCSNP-44 wystepowat u 69,15% pacjen-
tek z PCOS wobec 50% u zdrowych. U kobiet z tym wa-
riantem genu stwierdzano wieksze stezenia testosteronu
w surowicy, androstendionu, DHEA-S, insuliny na czczo;
osiggaty one réwniez wyzszg punktacje w skali Ferrima-
na-Galweya, czesciej wystepowat u nich trgdzik, zabu-
rzenia miesigczkowania, wiekszy wskaznik talia-biodro,
HOMA-IR, a mniejszy QUICKI [61].

Gen dla receptora insulinowego

Wptyw polimorfizmu His1058 C/T genu /NSR na PCOS
pozostawat dos$¢ niejednoznaczny. Jednak metaanaliza
przeprowadzona w 2010 roku przez loannidis i wsp. nie
potwierdzita zwigzku His 1058 (rs1799817) z ryzykiem
zachorowania na PCOS [62]. Nie wykazano takze zwigzku
pomiedzy obecnos$cig SNP rs1799817irs 2059806 /INSR
a PCOS. Chun Feng i wsp. sugerujg natomiast, ze obec-
nos$¢ rs2059807 w genie INSR moze mie¢ zwigzek z roz-
wojem PCOS. Znaczenie tego polimorfizmu wymaga jed-
nak dalszych badan [63].

Insulinopochodne czynniki wzrostu

Homozygoty pod wzgledem Gallelu dla Apal w genie dla
IGF-2 wystepuja znacznie czesciej u pacjentek z PCOS niz
u zdrowych kobiet (62,9% vs 38,1%; p = 0,018). Polimor-
fizmy w genach kodujacych IGF-1, receptor IGF-1irecep-
tor IGF-2 nie wykazuja takiego zwigzku. Wariant -108C/T
genu PONT towarzyszy PCOS [54]. Polimorfizm p.L55M
nie wykazuje tego zwigzku, ale wskazuje na wiekszy BMI
i insulinoopornos$¢ przy homozygotycznosci 55M w po-
rownaniu z nosicielkami allelu 55L.
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THADA - thyroid associated protein

Wydaje sig, ze najsilniejszy zwigzek z cukrzycg typu 2 ma
obecnosé¢ polimorfizmu w genie TCF7L2 (T-cell-specific
transcription factor). Biatko bedace produktem genu bie-
rze udziat w szlakach przekazywania sygnatéw odpowia-
dajacych za regulacje stezenia glukozy we krwi. Mecha-
nizm zaburzenia zwigzany jest ze zmniejszonym wydzie-
laniem insuliny [64]. Polimorfizm w genie TCF7L2 nie ma
jednak zadnego zwigzku z ryzykiem PCOS [65].

Silny zwigzek z PCOS oraz wyrazng predyspozycje
do rozwoju cukrzycy typu 2 zaobserwowano w przypad-
ku obecnosci polimorfizmoéw w genie THADA (2p,21) [66].
Paradoksalnie, pomimo zwigzku z ryzykiem PCOS, wa-
riant genu THADA jest zwigzany z mniejszymi stezenia-
mi testosteronu [67].

Ostatnie badania wskazujg na istotny zwigzek pomig-
dzy mutacjami w genomie mitochondrialnym a ryzykiem
PCOS oraz insulinoopornoscig. Ding opisuje kombina-
cje ND5 T12338C oraz tRNASer (UNC) C7492T mutacji,
ktére prowadzg do dysfunkcji mitochondrium, co z kolei
uwazane jest za jedng z hipotez patogenezy PCOS [68].

Zulian i wsp. wykazali istotny zwigzek w genie RAB5B
z ryzykiem PCOS. RAB5B nalezy do onkogenow z ro-
dziny RAS. Bierze udziat w szlakach przekazywania sy-
gnatu oraz w procesie endocytozy. Polimorfizm w ge-
nie 12913.2 zwiagzany jest z ryzykiem rozwoju cukrzy-
cy typu 1 [69].

Geny zwigzane z ryzykiem choroéb
sercowo-naczyniowych

Polimorfizm p.M235T genu kodujgcego angiotensy-
ne | (AGT) zwigzany byt z podatnoscig na PCOS [70].
Arefi uwaza, ze uktad renina—angiotesyna pefni istotng
role w patogenezie PCOS. C90rf3 jest aminopeptydazg
O, ktéra bierze udziat w syntezie angiotensyny IV. Poli-
morfizm rs3802457 w genie C90rf3 (9922.32) wykazuje
dos¢ silny zwigzek z ryzykiem PCOS zaréwno w popu-
lacji chinskiej, jak i europejskiej. Wyniki badan sugeruja
jednak, ze obecnos$¢ haplotypu GG jest czynnikiem ryzy-
ka PCOS, natomiast haplotyp GA uwazany jest za czyn-
nik protekcyjny w stosunku do rozwoju PCOS. Funkcja
C9orf3 nadal pozostaje dyskusyjna [71].

Reduktaza metylenotetrahydrofolianu (MTHFR) jest
enzymem metabolizsmu homocysteiny. Stwierdzono,
ze polimorfizm p.A222V genu MTHFR zwigksza steze-
nie homocysteiny w osoczu, co wigze sie ze zwigekszo-
nym ryzykiem chordb uktadu kragzenia, ale nie zwigk-
sza ryzyka PCOS [72]. Glueck i wsp. sugerujg dos$¢ wy-
razny zwigzek miedzy polimorfizmem C677T w genie
dla MTHFR a ryzykiem PCOS [73]. Inhibitor aktywatora
plazminogenu-1 (SERPINE1) uczestniczy réwniez w ka-
skadzie krzepnigcia krwi. Polimorfizm 4G/5G w genie
SERPINET wydaje sie wptywaé na ryzyko PCOS [74,75],
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czego nie potwierdzity inne doniesienia [50,76]. Kobiety
z PCOS, ktére sg nosicielkami tego polimorfizmu, maja
zwiekszone ryzyko poronienia [73].

Dyslipidemia

Tian i wsp. przedstawili wyrazny zwigzek SNP w ge-
nach FADS1-FADS?2 (fatty acid desaturase genes) z ry-
zykiem PCOS. Polimorfizm rs174570 CC zmniejsza eks-
presje FADS2 i wigze sie wiekszym stezeniem testoste-
ronu w PCOS. Nie wptywa natomiast na stezenie lipidéw
ani glukozy [77].

Wydaje sig, ze czestsze wystepowanie SNPrs2 197976
i rs2241883 w genie FABPT (fatty acid binding protein)
ma istotne znaczenie w patogenezie PCOS (p <0,001)
[78].

Receptor melatoniny (MTNR) ma zwigzek z insuli-
nowrazliwoscig, cukrzycg oraz zespotem metabolicznym.
Zaobserwowano, ze polimorfizm rs2119882 CC impliku-
je wieksze ryzyko PCOS w populacji chinskiej [79].

Interleukiny

W 2015 roku Guo i wsp. opublikowali metaanalize doty-
czgca trzech polimorfizméw gendéw czynnika martwicy
nowotworu (TNF-a) -308G/A, interleukiny 6 (IL-6) -174G/
C oraz interleukiny 1 beta (IL-18) — 511C/T. TNF-q, IL-6
i IL-1 odgrywaja wazna role w rozrodzie: regulujg produk-
cje steroidéw pfciowych, wzrastanie pecherzyka jajni-
kowego, owulacje, zaptodnienie i implantacje — procesy
czesto nieprawidfowo przebiegajace u pacjentek zPCOS
[80]. Na podstawie 14 dostepnych artykutéow stwierdzo-
no, ze wymienione wyzej polimorfizmy z duzym prawdo-
podobienstwem nie sg genetycznymi czynnikamiryzyka
PCOS. Potrzebne sg kolejne badania na duzg skalg, obej-
mujgce inne /oci w genach TIVF-alfa, IL-6 i IL-1.

Polimorfizm rs1801282C>G w genie PPARG (peroxi-
some proliferator-activated receptor gamma) skutkuje
zwiekszeniem aktywnos$ci PPARG. Wydaje sig, ze obec-
nos$¢ polimorfizmu jest czynnikiem protekcyjnym dla ry-
zyka rozwoju PCOS [81].

Geny zwigzane z ryzykiem choréb
nowotworowych

PCOS wigze sig z trzykrotnie wigkszym ryzykiem raka en-
dometrium, a podtozem tego zaburzenia wydaje sig in-
sulinooporno$é. W obrebie endometrium kobiet zPCOS
Shafiee i wsp. zaobserwowali nasilong ekspresje genéw
(/GF1,IGFBP1, PTEN) zaangazowanych w szlaki przekazy-
wania sygnatéw zwigzanych z insuling [82].

Rola polimorfizméw genéw w zespole policystycznych jajnikéw

Podsumowanie

Zsekwencjonowanie genomu ludzkiego oraz rozwdj
technik biologii molekularnej (m.in. mikromacierze)
umozliwiajg prowadzenie badah na poziomie catego
genomu. Identyfikacja genetycznych czynnikéw ryzyka,
ktoére ksztattujg zmiennos$é w zakresie podatnosci na po-
wszechnie wystepujgce choroby, skupia sie na badaniu
genomu pod katem obecnos$ci wariantéw genetycz-
nych/polimorfizmméw pozostajgcych w asocjacji z cho-
robg - GWAS (genome-wide assosiation study). Anali-
za GWAS, oparta na technologii ptytek mikromacierzo-
wych, umozliwia rownoczesng identyfikacje setek tysig-
cy polimorfizméw SNP. Niestety wigkszo$¢ zmiennosci
genetycznych powszechnie wystepujacych choréb na-
dal pozostaje nieznana. Katalog zmiennosci genetycz-
nej catego genomu cztowieka (HapMap) ogranicza sie
do powszechnych wariantéw, poniewaz warianty rzad-
kie sg duzo trudniejsze do zidentyfikowania. Informacja
zawarta w katalogu HapMap wydaje sie jednak niezwy-
kle przydatna w sytuacji wspoétdziedziczenia polimorfi-
zmow — tzw. niezréwnowazenia sprzezen (/inkage dis-
equilibrium — LD). Dzieki temu istnieje mozliwos¢ oceny
wartoséci innego polimorfizmu pozostajgcego w korela-
cji ze zidentyfikowanym, bez koniecznos$ci dodatkowe-
go genotypowania. ldentyfikacja rzadziej wystepujacych
wariantow mozliwa jest jedynie dzieki projektowi se-
kwencjonowania genomu, np. ,1000 Genomes Project”.

Prezny rozwdj genetyki niewatpliwie przyczyni sig
niebawem do poznania nowych, nieznanych w chwili
obecnej genéw ryzyka choréb, w tym PCOS. Takie po-
dejscie do choroby umozliwi zindywidualizowane po-
dejscie do pacjenta oraz wtaczenie celowanych opcji
terapeutycznych.
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