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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

 

Το αναπτυσσόμενο έμβρυο είναι ευάλωτο σε αλλαγές στο ορμονικό και 

θρεπτικό περιβάλλον του. Αλλαγές, οι οποίες μπορούν να εκκινήσουν διεργασίες 

οι οποίες θα θέσουν την προδιάθεση διαφόρων παθοφυσιολογικών διαταραχών 

που θα εμφανιστούν κατά την ενήλικο ζωή (Barker,2004). Το χαμηλό βάρος 

γέννησης, το οποίο αντανακλά διακυμάνσεις της θρέψης που μπορεί να 

συνέβησαν κατά την ενδομήτριο ζωή, σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο 

εμφάνισης μεταβολικών διαταραχών στην ενήλικο ζωή όπως κεντρική 

παχυσαρκία, αντίσταση στην ινσουλίνη, σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ και 

υπέρταση (Barker,1998). 

Φαίνεται, λοιπόν, ότι ο φαινότυπος του ενήλικου ανθρώπου εξαρτάται από 

τα ερεθίσματα που δέχθηκε στην ενδομήτριο ζωή. Στην περίπτωση της έκθεσης 

σε περίσσεια ανδρογόνων των θηλυκών εμβρύων κατά την ενδομήτριο ζωή, 

μπορεί να υπάρχει το επακόλουθο της εμφάνισης του συνδρόμου πολυκυστικών 

ωοθηκών (Polycystic ovary syndrome, PCOS) (Xita and Tsatsoulis, 2006). 

Το PCOS είναι γνωστό από το 1935, όταν περιγράφηκε από τους Stein και 

Leventhal (Stein I. Leventhal,1935). Από τότε μέχρι σήμερα αποτελεί θέμα 

μελέτης λόγω της συμπλεγματικής μορφής του αλλά και της συχνότητάς του. 

Επηρεάζει το 6% ως 8% του γυναικείου πληθυσμού παγκοσμίως 

(Knochenkauere,1998, Diamanti-Kandarakis E 1999, Michelmore Kf 1999, 

Asuncion M 2000, Azziz R. 2004). Το 1990 στο Α΄ Διεθνές Συνέδριο για το 

σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών το σύνδρομο ορίστηκε να περιλαμβάνει τα 

εξής κριτήρια: i) υπερανδρογονισμό ή υπεραδρογοναιμία, ii) διαταραχές εμμήνου 

ρύσεως και iii) αποκλεισμό άλλων γνωστών διαταραχών (Zawadski I, 1992) / 

(NIH [National Institute of Health] 1990 criteria). Αργότερα το 2003 στη 

διάσκεψη των ESRHE & ASRM (European Society for Human Reproduction and 

Embryology / American Society for Reproductive Medicine) για το PCOS 

προτάθηκε για τη διάγνωση του συνδρόμου να αρκεί η ύπαρξη δύο εκ των 

τριών παρακάτω χαρακτηριστικών: i) ολιγο- ή ανωοθυλακιορρηξία ii) κλινικά 

ή/και βιοχημικά σημεία υπερανδρογοναιμίας και iii) πολυκυστική μορφή 
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ωοθηκών εξαιρουμένων άλλων ενδροκρινοπαθειών (ESHRE/ASRM,2004, The 

Rotterdam ESHRE/ASRM-sponsored PCOS consensus workshorgroup,2004). 

Το 2006 η Androgen Excess-PCOS Society πρότεινε το σύνδρομο να ορίζεται 

από υπερανδρογοναιμία κλινική ή/και βιοχημική, σε συνδυασμό με ολιγο- ή 

ανωο- θυλακιορρηξία και/είτε με πολυκυστική μορφή ωοθηκών, με εξαίρεση 

σχετιζόμενων διαταραχών (Azziz R., 2006). 

Υπάρχει μεγάλη ποικιλομορφία στα συμπτώματα με τα οποία εμφανίζεται το 

PCOS, οπότε αναγνωρίζονται διαφορετικοί φαινότυποι του συνδρόμου (Azziz 

R.,2009). Ο ορισμός , παρ’ όλα αυτά, πρέπει να καλύψει όλο το φάσμα των 

σημείων και των συμπτωμάτων, ώστε η διάγνωση να είναι ακριβής. 

Η υπερανδρογοναιμία βιοχημική ή κλινική προερχόμενη από τις ωοθήκες 

ή/και τα επινεφρίδια παρατηρείται στην πλειοψηφία των γυναικών με PCOS. 

(Azziz R, 2004). Αιτία της υπερανδρογοναιμίας είναι η απορρύθμιση της 

στεροειδογένεσης (Rosenfield R,1990). Η σημαντικότερη κλινική εκδήλωση της 

υπερανδρογοναιμίας είναι ο δασυτριχισμός ή αυξημένη τριχοφυΐα (Diamanti – 

Kandarakis et al.,1992) ,η οποία αξιολογείται βάσει κλίμακας (Yildiz B et al.,2010 

; Ferriman D,1961). Επίσης η παρουσία ακμής (Slayden et al., 2001 ; Thiboutot 

D,2001) αλλά και η παρουσία ανδρικού τύπου αλωπεκίας (Futterweitetal, 1988), 

θεωρούνται περισσότερο ή λιγότερο σημαντικοί δείκτες υπερανδρογοναιμίας.  

Η βιοχημική υπερανδρογοναιμία ορίζεται από τη μέτρηση των επίπεδων των 

ανδρογόνων στην κυκλοφορία. Οι μετρήσεις της ελεύθερης τεστοστερόνης (FT), 

του δείκτη ελεύθερων ανδρογόνων (FAI) σε συνδυασμό με την δεσμευτική 

σφαιρίνη των φυλετικών ορμονών (Sex Hormone Binding Globulin, SHBG) είναι 

οι συχνότερα χρησιμοποιούμενες βιοχημικές εξετάσεις (Azziz,2009 ; Diamanti-

Kandarakis E,2007 ; Pugeat M,1999 ; Choetal,2008). Η ανδροστενδιόνη (Α4) 

δεν χρησιμοποιείται ευρέως, αλλά έχει πιθανή χρησιμότητα (Knochenhauer E, 

1998). Η δεϋδροεπιανδροστερόνη (DHEA) καθώς και η θειική 

δεϋδροεπιανδροστερόνη (DHEAS) αξιολογούνται κυρίως για την παραγωγή 

ανδρογόνων από τα επινεφρίδια (Lobo R,1981 ; Abrahavi GE,1974). Εν τέλει, ο 

μόνος δείκτης με ικανή προβλεψιμότητα (60%) είναι η FT, η επιπρόσθετη 

μέτρηση του DHEAS αυξάνει κατα 13,7% το ποσοστό των ασθενών που 

ανιχνεύεται η υπερανδρογοναιμία τους. (Houg et al.,2010) 
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Διαταραχές της ωοθηκικής λειτουργίας είναι εμφανείς στο 70-80% των 

ασθενών με PCOS (Azziz et al.,2006). Διαταραχές εμμήνου ρύσεως ή και 

αμηνόρροια συναντάται στο 75-85% των γυναικών (Azziz et al,2009). Ολιγο-

ανωοθυλακιορρηξία παρατηρείται εκτός από γυναίκες με διαταραχές εμμήνου 

ρύσεως και σε εκείνες με φυσιολογικό κύκλο (Chaug et al,2005). 

Η πολυκυστική μορφολογία των ωοθηκών εκτιμάται από το μέγεθος της 

ωοθήκης, τον όγκο της, τον όγκο του στρώματος καθώς και από το μέγεθος και 

τον αριθμό των ωοθυλακίων. Με υπερηχογραφικό έλεγχο μετρώνται τα 

παραπάνω χαρακτηριστικά, ώστε να συμβάλουν στη διάγνωση του συνδρόμου 

(van Santbrick et al,1997 ; Carmino et al,2005). 

Παρά την ύπαρξη των κριτηρίων, υπάρχουν διαταραχές που μπορεί να 

εμφανίζονται με παρόμοια συμπτώματα. Οι καταστάσεις που σχετίζονται με 

υπερανδρογοναιμία και πρέπει να αποκλείονται κατά τη διάγνωση του PCOS 

είναι η συγγενής υπερπλασία των επινεφριδίων, όγκοι που εκκρίνουν ανδρογόνα, 

σύνδρομο Cushing, θυροειδική δυσλειτουργία, υπερπρολακτιναιμία, σοβαρή 

αντίσταση στην ινσουλίνη (HAIR-AN syndrome) έλλειψη 21-υδροξύλασης με 

κλασική υπερπλασία επινεφριδίων, ιδιοπαθής υπερτρίχωση (Azziz et al,2009). 
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Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί του PCOS 

 

Εξωοθηκικοί παράγοντες 

 

Διαταραχές γοναδοτροφινών στο PCOS 

 

Η κύρια διαταραχή των γοναδοτροφινών αφορά την έκκριση της LH. Η 

υπερέκκριση της LH ανεβάζει τα ανοσοδραστικά και βιοδραστικά επίπεδα της LH 

στο 70% των γυναικών με PCOS (Lobo, 1991) και ανεβάζει τη συχνότητα και το 

πλάτος του παλμού της LH το οποίο αυξάνει 2 ως 3 φορές τα επίπεδα της LH 

έναντι της FSH (Waldstreicher et al, 1988; McCartney et al, 2002; Blank et al, 

2006). Η έκκριση με αυτό τον τρόπο της LH αντανακλά την υποθαλαμική δράση 

της GnRH η οποία έχει αντίστοιχα αυξημένη παλμική έκκριση.  

Η ανώμαλη έκκριση των γοναδοτροφινών στο PCOS είναι συνέπεια της 

αυξημένης υποθαλαμικής δράσης της GnRH (Hall et al.,1998). Έχει προταθεί ότι 

η αύξηση των επιπέδων της LH στο PCOS εμφανίζεται ως αποτέλεσμα του 

θετικού μηχανισμού ανάδρασης της χρόνιας έκκρισης οιστρογόνων που επιδρά 

στην ευαισθησία των γοναδοτροφινών στη GnRH ή έμμεσα αυξάνοντας τη 

συχνότητα παλμού της GnRH (Rebar et al,1976). Πρόσφατες μελέτες 

προτείνουν ότι η περίσσεια παραγωγή ανδρογόνων έχει επίδραση στη 

συχνότητα της παλμικής έκκρισης της LH. Έχει δειχθεί ότι η χορήγηση 

προγεστερόνης και οιστρογόνων σε γυναίκες με PCOS απέτυχε να επιβραδύνει 

τη συχνότητα της LH, ενώ σε φυσιολογικές γυναίκες αυτό επιτεύχθηκε (Pastor 

et al.,1998). Άλλες μελέτες σε γυναίκες με ανδρογονικό αποκλεισμό έδειξαν ότι  

η χορήγηση οιστρογόνων και προγεστερόνης βελτίωσε τη συχνότητα έκκρισης 

της LH (Eaglesson et al.,2000). Από τα παραπάνω συμπεραίνεται ότι τα 

κυκλοφορούντα ανδρογόνα περιορίζουν τη δράση του αρνητικού μηχανισμού 

ανατροφοδότησης των οιστρογόνων και της προγεστερόνης  στην παλμική 

απελευθέρωση της LH. Δεν εμφανίζουν όλες οι γυναίκες με PCOS τον παραπάνω 

μηχανισμό, γεγονός το οποίο μπορεί να συμβαίνει λόγω της παρουσίας ενός 
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γενετικού συμπαράγοντα ή να εξαρτάται από τη διάρκεια της επίδρασης των 

ανδρογόνων. (Chhabra et al, 2005). 

Αυξημένη συχνότητα έκκρισης της υποθαλαμικής GnRH προκαλεί μεταγραφή 

της β-υπομονάδας της LH σε σύγκριση με τη β-υπομονάδα της FSH. Και 

αντίθετα μείωση του παλμού έκκρισης της GnRH προκαλεί μεταγραφή της β-

υπομονάδας της FSH το οποίο ελαττώνει την αναλογία LH  προς FSH 

(Haisenleder et al.,1991). Ο λόγος LH προς FSH είναι διαταραγμένος κυρίως σε 

λεπτές γυναίκες με PCOS, αφού η παχυσαρκία μειώνει το πλάτος παλμού της LH 

και αλλάζει τη φαρμακοκινητική δομή της (Srouji et al,2007), η οποία συμβάλλει 

στη μείωση των επιπέδων της LH σε άτομα με αυξημένο ποσοστό λιπώδους 

ιστού. 

 

 

 
Εικόνα 1: ο άξονας υποθάλαμος-υπόφυση-ωοθήκες και ο ρόλος της ινσουλίνης (Ehrmann, 2005) 

 

 

Στο PCOS, η επίδραση της LH στα κοκκώδη κύτταρα έχει ενοχοποιηθεί για 

τη στασιμότητα της ωοθυλακικής ωρίμανσης. Επίσης, η αύξηση των 

ανδρογόνων στην ωοθήκη που προκαλείται από την αυξημένη LH συμβάλλει 

στην κατεύθυνση αυτή (Zeleznik Little-Ihrig and Ramasawamy,2004 ; Loumaye 
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et al.,2003). Επιπλέον, η απουσία της μεσοκυκλικής αιχμής της FSH αλλά και η 

ανθεκτικότητα των κοκκωδών κυττάρων στη δράση της FSH έχουν συνδεθεί με 

την ανωοθυλακιορρηξία στο PCOS (Jonard and Dewailly,2004). Αυξημένα 

επίπεδα της FSH έχουν δείξει να είναι ανεπαρκή για την απελευθέρωση 

οιστραδιόλης από τα κοκκώδη κύτταρα στο PCOS. Έχει προταθεί η αρχική 

απελευθέρωση οιστραδιόλης να αντικατοπτρίζει τον αυξανόμενο αριθμό των 

ανταποκρινόμενων ωοθυλακίων, ενώ η προσωρινή απάντησή τους δείχνει 

πρόσθετες ελλείψεις του μικροπεριβάλλοντος των πολυκυστικών ωοθηκών 

(Coffler et al.,2003).  

 

 

Ο ρόλος των ανδρογόνων στο PCOS 

 

Η περίσσεια ανδρογόνων θεωρείται από πολλούς ερευνητές να είναι το κύριο  

αίτιο του PCOS, μόνο το 80 με 85% των γυναικών με κλινικό υπερανδρογονισμό 

έχουν PCOS (Azziz et al 2004, 2009). Αν και η υπερηχογραφική ανίχνευση των 

πολυκυστικών ωοθηκών δεν είναι απόλυτο ότι προβλέπει το σύνδρομο, γιατί 

πολυκυστικές ωοθήκες υπάρχουν στο 20 με 30% όλων των γυναικών 

αναπαραγωγικής ηλικίας(Clayton et al, 1992; Hassan and Killick,2003; Wong et 

al, 1995). Μία άλλη  μέθοδος για την εξέταση της περίσσειας ανδρογόνων σε 

έναν γυναικείο οργανισμό αποτελεί η  μέτρηση των ανδρογόνων του ορού, αν 

και η ανίχνευση της υπερανδρογοναιμίας εξαρτάται από τον τύπο των 

ανδρογόνων και τις φυσιολογικές τιμές του πληθυσμού που ελέγχεται (Rosner et 

al, 2007). Δεδομένα δείχνουν ότι η ολική και ελεύθερη τεστοστερόνη και η 

DHEAS είναι αυξημένες στο 50 με 75% των γυναικών με το σύνδρομο (Huang 

et al,2010).  

Η αυξημένη παραγωγή ανδρογόνων βάσει γενετικών και μοριακών μελετών 

θεωρείται εγγενής διαταραχή της στεροειδογένεσης στο PCOS (Legro et al., 

1998 ; Nelson et al.,1999). Μελέτες in vitro προτείνουν ότι η στεροειδογενετική 

διαταραχή των κυττάρων της θήκης προέρχεται  από την αυξημένη 

δραστηριότητα της  17 α-υδροξυλάσης/ 17,20 λυάσης (CYP17a1), της 3-β-

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
30/07/2024 00:15:35 EEST - 3.145.151.104



- 11 - 

 

υδροξυστεροϊδικής δεϋδρογενάσης τύπου ΙΙ (HSD3B2) και του ένζυμου 

διάσπασης πλευρικής αλύσου [side-chain cleavage enzyme] (CYP11A1) (Wood 

et al.,2004). Αυτά τα τρία ένζυμα δρουν σε διάφορα στάδια της παραγωγής των 

ανδρογόνων. Το τρίτο κατά σειρά ενζυμο, το CYP11A, δρα στο πρώτο βήμα της 

βιοσύνθεσης των στεροειδών· μετατρέπει την χοληστερόλη σε πρεγνενολόνη. 

Το πρώτο ενζυμο, το CYP17a1, έχει διπλή λειτουργία, έχει δράση υδροξυλάσης 

καταλύοντας την υδροξυλιώση της πρεγνονολόνης αλλά και της προγεστερόνης. 

Και η δράση της 17,20 λυάσης αφορά τη σχάση του C17-C20 δεσμού της 17α-

υδροξυπρεγνενολόνης και της 17α-υδροξυπρογεστερόνης για να παραχθεί DHEA 

και ανδροστενδιόνη, αντίστοιχα.  Το ένζυμο HSD3B2 μετατρέπει τα Δ5-

στεροειδή (πρεγνονολόνη, 17α-υδροξυπρεγνενολόνη, DHEA) στα Δ4 παράγωγά 

τους.  

 

 

 

Εικόνα 2: Βιοσύνθεση στεροειδών ορμονών (προσαρμοσμένο από http://www.uptodate.com) 

(17α: 17α-υδροξυλάση (CYP17, P450c17); 17,20: 17,20 λυάση ; 3β: 3β-υδροξυστεροειδική δευδρογενάση ; 21: 21-
υδροξυλάση (CYP21A2, P450c21); 11β: 11β- υδροξυλάση; (CYP11B1, P450c11); 17βR: 17β-ρεντουκτάση; 5αR: 5α-

ρεντουκτάση; DHEA: δεϋδροεπιανδροστερόνη; DHEAS: θειική δεϋδροεπιανδροστερόνη; A: αρωματάση (CYP19) 

 

 

Τα αυξημένα ενδοωοθηκικά ανδρογόνα συνδέονται με την 

ανωοθυλακιοωορηξία εν μέρει από το στάδιο ανάπτυξης των μικρών 

ωοθυλακίων και εν μέρει από την παρεμπόδιση της ωρίμανσης στο στάδιο του 
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κυριαρχούντος ωοθυλακίου (Maciel et al.,2004). Τα ανδρογόνα φαίνεται να 

επιδρούν στα κοκκώδη κύτταρα ανάλογα με το αναπτυξιακό στάδιο του 

ωοθυλακίου. Επιδρά σε αυτά στην αρχική, ανεξάρτητη της FSH, φάση 

συμβάλλοντας με άλλους αυξητικούς παράγοντες στην αρχική ανάπτυξη του 

ωοθυλακίου (Vendola et al.,1999). Κατά τη διάρκεια που η ωρίμανση του 

ωοθυλακίου εξαρτάται από την FSH τα ανδρογόνα προωθούν την έκφραση των 

υποδοχέων της FSH και ενισχύουν τη διαφοροποίηση των κοκκωδών κυττάρων 

(Luo and Wiltbank,2006 ; Weil,1999). Στα τελευταία σταδία ωοθυλακικής 

ωρίμανσης τα ανδρογόνα φαίνεται να εμποδίζουν την ωρίμανση του 

ωοθυλακίου, ενώ την οδηγούν σε προηγούμενα στάδια της ανάπτυξής του. 

Επιπλέον, η περίσσεια των ανδρογόνων εμποδίζει τη σύνθεση οιστρογόνων και 

προγεστερόνης στο ωοθυλάκιο των πολυκυστικών ωοθηκών (Foong,2006 ; 

Greisen, Ledet and Ovesen,2001).  

 

 

Η Ινσουλίνη στο PCOS 

 

Η ανακάλυψη της σύνδεσης του PCOS με την αντίσταση στην ινσουλίνη 

έγινε από τον Kohn και τους συνεργάτες του (Kohn et al, 1976) καθώς και τον 

Burghen (Burghen et al, 1980). 

Η Ινσουλίνη αποτελεί παράγοντα που τα αποτελέσματα των μετρήσεων του 

διαφοροποιούνται μεταξύ των γυναικών με PCOS. Πολλές γυναίκες με PCOS 

έχουν αντίσταση στην ινσουλίνη παρά τον δείκτη μάζας σώματός τους (ΒΜΙ), η 

αύξηση του οποίου προδιαθέτει για εμφάνιση αντίστασης στην ινσουλίνη, και 

συγκεκριμένα 50 με 70% από αυτές τις γυναίκες εμφανίζουν αντίσταση στην 

ινσουλίνη βάσει διαφόρων μετρήσεων (DeUgarte et al,2005). Η αντίσταση στην 

ινσουλίνη προκαλεί αντισταθμιστική υπερινσουλιναιμία η οποία εξηγεί πολλά 

χαρακτηριστικά του συνδρόμου. Η ανίχνευσή της είναι αποτελεσματικότερη 

όταν γίνεται με δοκιμασίες από του στόματος ή ενδοφλέβιας έγχυσης γλυκόζης 

παρά με τη μέτρηση βασικών τιμών σακχάρου νηστείς μόνο (Legro et al, 1999). 

Ενώ λοιπόν οι περισσότερες γυναίκες με PCOS έχουν φυσιολογική ή υπερβολική 
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αντιδραστική έκκριση ινσουλίνης, πολλές, ειδικά με ιστορικό Σακχαρώδους 

Διαβήτη τύπου 2, φαίνεται να έχουν διαταραγμένη λειτουργία των β-κυττάρων 

του παγκρέατος (Ehrmann et al, 1995; 2005). 

Μελέτες in vitro υποστηρίζουν το σημαντικό ρόλο της ινσουλίνης στην 

παραγωγή των ανδρογόνων από τα κύτταρα της θήκης. Η ινσουλίνη διεγείρει 

την ωοθήκη μέσω της έκφρασης του P450c17 (CYP17A1) mRNA και της 

ενζυμικής δράσης της στους υποδοχείς της στα κύτταρα της θήκης. Αυτή η 

δράση της ινσουλίνης πραγματοποιείται μέσω των μονοπατιών της 3-

φωσφοϊνοσιτιδικής κινάσης και της πρωτεϊνικής κινάσης Β που είναι ενεργά 

μόρια στα κύτταρα της θήκης (Munir et al.,2004). Τα αυξημένα επίπεδα 

ινσουλίνης φαίνεται να επιδρούν στη σύνθεση των ανδρογόνων (Baillargeon and 

Carpentier, 2007). Η μεσολάβηση της ινοσιτογλυκάνης μπορεί να επιτείνει τη 

δράση της ινσουλίνης στην παραγωγή των ανδρογόνων από τα κύτταρα της 

θήκης (Nestler et al.,1998).  

Η υπερινσουλιναιμία θεωρείται δευτερεύουσα αιτία της διαταραχής 

ωρίμανσης του ωοθυλακίου και της ανωοθυλακιορρηξίας (Jonard and Dewailly, 

2004). Ειδικότερα, αυξημένα επίπεδα ινσουλίνης μπορεί να συνδέονται με 

πρώιμη ωχρινοποίηση λόγω της ενισχυμένης έκφρασης των υποδοχέων της LH 

στα κοκκώδη κύτταρα (Tao and Yan, 2005). Η χρήση διαφορετικών ισομορφών 

του υποδοχέα της ινσουλίνης και διαφορετικών μονοπατιών σηματοδότησης από 

την ινσουλίνη  θα μπορούσε να επιτρέψει στην ωοθήκη να παραμένει ευαίσθητη 

στην ινσουλίνη παρά την αντίσταση στην ινσουλίνη στην περιφέρεια. Η υπεροχή 

των υποδοχέων Α της ινσουλίνης στα κοκκώδη κύτταρα προσφέρει ένα 

μηχανισμό με τον οποίο η ινσουλίνη μπορεί να ρυθμίσει την ανταπόκριση των 

κοκκωδών κυττάρων στις γοναδοτροφίνες ανεξάρτητα από τις μεταβολικές 

επιδράσεις οι οποίες συμβαίνουν μέσω του υποδοχέα Β της ινσουλίνης σε 

άλλους ιστούς (Rhy et al.,2004). Συνολικά, η ενδοωθηλακική αύξηση της 

ινσουλίνης φαίνεται να ρυθμίζει τα μεταβολικά και στεροειδογενετικά  μονοπάτια 

στα κοκκώδη κύτταρα στο PCOS.    

Η ινσουλίνη σε γυναίκες με PCOS αλλά με φυσιολογικά επίπεδα LH φαίνεται 

να είναι παράγοντας που συμβάλλει στην υπερβολική παραγωγή ανδρογόνων. 

Έχει αποδειχθεί η δράση της στα κύτταρα της θήκης στη διαδικασία παραγωγής 
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αυξημένων ποσών ανδρογόνων (Nestler et al.,1998). Συγκεκριμένα, το 

αντίσωμα στην ινοσιτογλυκάνη, ένα μεταγενέστερο μεσολαβητή στη 

σηματοδότηση της ινσουλίνης εμποδίζει την παραγωγή ανδρογόνων από τη 

μεσολάβηση της ινσουλίνης, ενώ η παραγωγή ανδρογόνων εκκλυόμενη από 

ανθρώπινη χοριακή γοναδοτροπίνη ήταν αμετάβλητη. Η βελτίωση της 

υπερινσουλιναιμίας σε γυναίκες με PCOS που βρίσκονται υπό φαρμακευτική 

θεραπεία σχετίζεται με σημαντική μείωση των επιπέδων ανδρογόνων του ορού 

χωρίς συνοδό αλλαγή στα επίπεδα της LH· αυτή η παρατήρηση έμμεσα προτείνει 

το ρόλο της ινσουλίνης στη σύνθεση των ανδρογόνων υπό την πρόκληση της 

LH.   

Στοιχεία αποδεικνύουν ότι τα ανδρογόνα μπορούν να προκαλέσουν 

υπερινσουλιναιμία (Beloosesky et al., 2004; Abbott et al., 2005; Manneras et al., 

2007; Perello et al., 2007), καθώς και η επιρροή αυτής, της υπερινσουλιναιμίας, 

μπορεί να οδηγήσει στην παραγωγή περίσσειας ανδρογόνων. Τα παραπάνω 

βασίζουν την υπόθεση ότι η υπερινσουλιναιμία από την ενδομήτρια 

υπεργλυκαιμία ή την αντίσταση στην ινσουλίνη λόγω ενήλικου παχυσαρκίας 

είναι μία δευτερεύουσα διαταραχή του αρνητικού μηχανισμού ανάδρασης των 

στεροειδών ορμονών στην ωοθήκη (Abbott and Dumesic, 2009). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
30/07/2024 00:15:35 EEST - 3.145.151.104



- 15 - 

 

Ενδοωοθηκικοί παράγοντες 

 

Η ωοθυλακιογένεση ρυθμίζεται εκτός από εξω- αλλά και από ενδο-

ωοθηκικούς παράγοντες, οι οποίοι βρίσκονται σε ισορροπία (Artini et al.,2007). 

Η οποιαδήποτε δυσαρμονία μεταξύ των δύο αυτών ομάδων παραγόντων γίνεται 

η αιτία των διαταραχών στην ωοθυλακιογένεση αλλά και την ωογένεση (Frank 

et al.,2002,2008 ; Artini et al.,2007). Πολλοί παράγοντες που βρίσκονται στο 

ωοθυλακικό υγρό θεωρείται ότι έχουν σημαντικό ρόλο στην ωοθυλακιογένεση 

στις πολυκυστικές ωοθήκες (Diamanti – Kandarakis,2008; Franks et al.,2002). 

Ο επιδερμικός αυξητικό παράγοντας (EGF) συνδεόμενος με τον υποδοχέα 

του EGFR έχει σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη, τον πολλαπλασιασμό και τη 

διαφοροποίηση του κυττάρου (Hsieh et al, 2009). Στην ανθρώπινη ωοθήκη ο 

EGF υπάρχει στο ωοθυλακικό υγρό ενεργώντας μέσω συστήματος μεταγωγής 

σήματος με τον υποδοχέα του για την ωοθυλακική ανάπτυξη και την ωρίμανση 

του ωαρίου. (Wastergaard and Andersen, 1989 ; Almahbabi et al.,1998 ; 

Jamnongjit et al,2005). Αν και υποστηρίζεται και το αντίθετο ότι τα επίπεδα του 

EGF έχουν αντίστροφη δράση στην ωρίμανση του ωαρίου (Hofmann et al.,1990 

; Dao et al.,1992 ; Ozonrnek et al,1999). Στις γυναίκες με PCOS τα επίπεδα του 

EGF είναι υψηλότερα σε σχέση με φυσιολογικό πληθυσμό γυναικών, το οποίο 

προτείνει τη σχέση που μπορεί να υπάρχει μεταξύ EGF και διατήρησης του PCOS 

(Volpe et al.,1991 ; Artini et al,2007). O EGF εμποδίζει τη σύνθεση οιστρογόνων 

στα κοκκώδη κύτταρα (Artini et al., 2007). 

Οι ινοβλαστικοί αυξητικοί παράγοντες (FGFs) εκφράζονται στα κοκκώδη 

κύτταρα και στα κύτταρα της θήκης του αναπτυσσόμενου ωοθυλακίου και 

θεωρούνται ρυθμιστές της δράσης της FSH (Artini et al,2006;2007). Στο PCOS οι 

FGFs ανευρίσκονται σε υψηλότερες συγκεντρώσεις συγκρινόμενες με το γενικό 

πληθυσμό και με αντίστροφη σχέση με την ωρίμανση του ωαρίου (Artini et 

al,2006,2007). 

Οι αυξητικοί παράγοντες που ομοιάζουν την ινσουλίνη (IGFs) αποτελούν ένα 

σύστημα με το οποίο τα κύτταρα αλληλεπιδρούν με το περιβάλλον τους. Οι 

παράγοντες αυτοί καθώς και οι δεσμευτικές τους πρωτεΐνες (IGFBPs) παίζουν 

σημαντικό ρόλο για το αναπτυξιακό περιβάλλον του ωοθυλακίου (Yen et al 
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1993; Artini et al.,2007). Στην ωοθήκη, η IGF-I εκκρίνεται από τα κύτταρα της 

θήκης· η IGF-II συντίθεται στα κοκκώδη κύτταρα, ενώ οι IGFBPs εκφράζονται 

και από τα δύο είδη κυττάρων  (Yenetal,1993 ; Erickson and Shimasaki,2001 ; 

Artini et al.2007). Στις γυναίκες με PCOS ανευρίσκονται αυξημένα επίπεδα IGF-I 

και μειωμένα επίπεδα IGF-II και IGFBP-Ι στο ωοθυλακικό υγρό (Artini et 

al.2007). Το σύστημα των παραπάνω παραγόντων, όταν μεταβάλλεται, 

θεωρείται ότι σχετίζεται με την ολιγο-ωοθυλακιορρηξία που παρατηρείται στις 

γυναίκες με PCOS (Kwintkiewicz and Giudice, 2009). 

Η οικογένεια των transforming growth-factor-β (TGF-β) έχει μέλη όπως η 

αντι-Μυλλέρια ορμόνη (AMH), η ακτιβίνη, η φολλιστατίνη, η ινχιμπίνη, η 

μορφογενετική πρωτεΐνη των οστών (BMP-15) και ο αυξητικός παράγοντας 

διαφοροποίησης (GDF-9) (Dumesic et al.,2007b). 

Η AMH παράγεται στα κοκκώδη κύτταρα, παίζει σημαντικό ρόλο στην 

ωοθυλακιογέννεση, αφού εμποδίζει την αθρόα στρατολόγηση ωοθυλακίων από 

την FSH (Weenen et al.,2004 ; Pellatt et al.2007). Στο PCOS τα επίπεδα της 

ΑΜΗ είναι αυξημένα στο ωοθυλακικό υγρό (Pigny et al.,2003) αλλά και στην 

κυκλοφορία και σχετίζονται με αυξημένη τεστοστερόνη ή/και LH και κατά 

συνέπεια και με διαταραχή της ανάπτυξης του ωαρίου (Tarlatzis and Grombizis, 

1997 ; Dumesic et al.,2002 ; Patel and Carr2008 ; Franks et al..2008). 

Το σύστημα ακτιβίνης – φολλιστατίνης –ινχιμπίνης έχει σημαντική θέση στη 

διαδικασία της ωοθυλακικής ωρίμανσης. Η ακτιβίνη εκκρίνεται από τα μικρά 

ωοθυλάκια, επιδρώντας θετικά στην ωοθυλακική ανάπτυξη αυξάνοντας την 

απάντηση των κοκκωδών κυττάρων της FSH και μειώνοντας την παραγωγή των 

ανδρογόνων λόγω της δράσης της LH (Mather et al.,1997). Η φολλιστατίνη είναι 

δεσμευτική πρωτεΐνη και παράγεται στα κοκκώδη κύτταρα, υπερέκφρασή της 

σχετίζεται με διακοπή της ωοθυλακικής ανάπτυξης, αλλά και της ωρίμανσης του 

ωαρίου (Erickson et al.,1995, Norman et al.,2001). Η ινχιμπίνη παράγεται από το 

κυρίαρχο ωοθυλάκιο και διεγείρει την παραγωγή ανδρογόνων από τα κύτταρα 

της θήκης τα οποία θα μετατραπούν σε οιστρογόνα (Klein et al.,2000 ; Dumesic 

et al.,2007b). Η ανισορροπία του συστήματος που αποτελείται από τα 

παραπάνω σχετίζεται με την παθογένεια του PCOS και συνεπώς την ωρίμανση 

του ωαρίου (Qiao and Feng, 2011). 
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Οι GDF-9 και BMP-15 εκφράζονται στο αναπτυσσόμενο και στο ανεπτυγμένο 

κύτταρο. Φέρονται να είναι απαραίτητοι για την ωοθυλακιογένεση, αφού 

διαταραχή της έκφρασής τους σχετίζεται με γυναικεία υπογονιμότητα αλλά και 

με την παθολογία του PCOS (Franks et al.,2002 ; Ciepela et al.,2007 ; Dumesic 

et al.,2007b, Dumesic and Abbott,2008 ; Zhao et al.,2010).  

Υπάρχουν αρκετοί ακόμη ενδοωοθηκικοί παράγοντες που η συμμετοχή τους 

στην παθογένεια του PCOS δεν έχει διευκρινιστεί. 
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Η επίδραση των ανδρογόνων κατά την εμβρυϊκή ζωή στην 

εμφάνιση του συνδρόμου πολυκυστικών ωοθηκών 

 

Το PCOS είναι ένας ετερογενής συνδυασμός πολλών παραγόντων. Η 

ωοθηκική δυσλειτουργία υπό την επίδραση των γοναδοτροφινών της ινσουλίνης 

και των ανδρογόνων αποτελεί την κύρια παθοφυσιολογική διαταραχή του 

συνδρόμου. Έχει γίνει η υπόθεση ότι η εξήγηση βρίσκεται στην επίδραση των 

αυξημένων ανδρογόνων κατά την εμβρυϊκή ζωή, τα οποία επιδρούν στον 

υποθάλαμο-υποφυσιακό έλεγχο της LH, στην ενίσχυση του σπλαχνικού λίπους, 

στην αντίσταση στην ινσουλίνη και στις εκδηλώσεις υπερανδρογοναιμίας κατά 

την ενήλικο ζωή (Abbot et al.,2002). 

Φαίνεται ότι το ενδομητρικό περιβάλλον έχει επιδράσεις στο γενετικό 

προγραμματισμό κατά την ενήλικο ζωή (Gluckman et al,2008). Νεαρές κοπέλες 

οι οποίες έχουν εκτεθεί σε αυξημένα επίπεδα τεστοστερόνης πριν από τη 

γέννηση λόγω συγγενούς υπερπλασίας επινεφριδίων (CAH) φαίνεται να έχουν 

χαρακτηριστικά, φαινοτυπικά αλλά και συμπεριφοράς που μοιάζουν με το 

σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών (Berenbaum and Hines,1992). Αυτές οι 

αναπτυξιακές επιδράσεις της τεστοστερόνης στον εγκέφαλο και στη 

συμπεριφορά φαίνεται να σχετίζονται με τις συγκεντρώσεις της στο αμνιακό 

υγρό (Grimshaw et al.,1995). Φαίνεται, λοιπόν, ότι η ενδομήτρια έκθεση σε 

ανδρογόνα επιδρά στην ανάπτυξη του θηλυκού εμβρύου. Κλινικά στοιχεία της 

επίδρασης της περίσσειας ανδρογόνων στο έμβρυο επηρεάζοντας πολλαπλά 

οργανικά συστήματα φαίνεται, όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, σε γυναίκες με 

διαταραχές όπως CAH (έλλειψη 21-υδροξυλάσης) και συγγενείς όγκους των 

επινεφριδίων. (Barnes et al.,1994 ; Phocas et al.,1995 ; Merke and Cutler,2001 ; 

Stikkelbroeck et al.,2003). Επίσης φυσική έκθεση σε ανδρογόνα πριν τη γέννηση 

συμβαίνει σε γυναίκες με σπάνια διαταραχή απώλειας της λειτουργίας της SHBG 

λόγω μεταλλαγής του γονιδίου της ή του γονιδίου της P-450 αρωματάσης· οι 

ασθενείς αυτές αναπτύσσουν χαρακτηριστικά υπερανδρογοναιμίας και 

πολυκυστικών ωοθηκών (Morishima et al., 1995 ; Hobeveen et al., 2002). 

Χαρακτηριστική είναι η περίπτωση ενός θηλυκού εμβρύου που είχε όγκο που 
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παρήγαγε ανδρογόνα, ο οποίος αφαιρέθηκε μετά τη γέννηση· στην ενήλικο ζωή 

ανέπτυξε PCOS (Barnes et al.,1994).  

Όλα τα παραπάνω δεδομένα δείχνουν μια σχέση των ανδρογόνων, στα 

οποία το θηλυκό έμβρυο μπορεί να εκτεθεί, με την μετέπειτα εμφάνιση του 

PCOS κατά την ενήλικο ζωή. Στη συνέχεια θα γίνει αναφορά στην προέλευση 

των ανδρογόνων που επηρεάζουν το θηλυκό έμβρυο καθώς και στην επίδραση 

αυτών στους μηχανισμούς ανάπτυξης του PCOS. 

 

Προέλευση ανδρογόνων κατά την εμβρυική ζωή 

 

Πολλές ερωτήσεις που προκύπτουν από την παραπάνω υπόθεση πρέπει να 

απαντηθούν σχετικά με την αιτιολογία του PCOS. Η κυκλοφορούσα 

τεστοστερόνη στο αίμα της μητέρας φυσιολογικά δεν περνάει τον πλακουντιακό 

φραγμό. Η πλακουντιακή 17-υδροξυστεροειδική δεϋδρογενάση εμποδίζει την 

αθρόα διέλευση οιστρογόνων στο έμβρυο καταλύοτας την απενεργοποίηση με 

μεταβολή της οιστραδιόλης σε οιστρόνη (Murphy, 1979). Φυιολογικά τα 

ανδρογόνα της μητέρας κατά την εμβρυϊκή ζωή μετατρέπονται από την 

πλακουντιακή αρωματάση, από ανδροστενδιόνη σε οιστρόνη, από 16-

υδροξυτεστοστερόνη σε οιστριόλη και από τεστοστερόνη σε οιστραδιόλη 

(Kragie, 2002). Η SHGB και η πλακουντιακή αρωματάση συμβάλλουν στον 

εμβρυοπλακουντιακό φραγμό που προστατεύει το θηλυκό έμβρυο από την 

έκθεση στα ανδρογόνα της μητέρας.  

Είναι δύσκολο να θεωρηθεί ότι τα ανδρογόνα της μητέρας περνούν τον 

πλακούντα προς το έμβρυο, από μητέρα με PCOS, εκτός εάν συντρέχουν άλλοι 

λόγοι που διαταράσσουν τη λειτουργία του πλακούντα, όπως έλλειψη 

πλακουντιακής αρωματάσης, stress ή ανεπαρκής δίαιτα (Abbott et al., 2002). 

Είναι πιθανό η εμβρυϊκή ωοθήκη και τα εμβρυϊκά επινεφρίδια ή και τα δύο να 

είναι πηγή παραγωγής περίσσειας ανδρογόνων για το έμβρυο (Barnes et 

al.,1994). Η εμβρυϊκή ωοθήκη έχει την ικανότητα να μετατρέπει πρόδρομες 

ουσίες στεροειδών, συμπεριλαμβανομένης της επινεφριδιακής DHEAS σε 

ανδρογόνα (Payne & Jaffe, 1974 ; Bonser et al.,2000)   
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Συγκρίνοντας τα επίπεδα των ανδρογόνων σε έγκυες γυναίκες με PCOS και 

φυσιολογικές έγκυες γυναίκες παρατηρείται ότι υπάρχει διακύμανση των 

ανδρογόνων κατά τη διάρκεια της κύησης. Στις γυναίκες με PCOS ανευρίσκεται 

υψηλή συγκέντρωση τεστοστερόνης, ανδροστενδιόνης και DHEAS, αν και στις 

φυσιολογικές γυναίκες υπάρχει παρόμοια δυναμική στις συγκεντρώσεις 

ανδρογόνων κατά την κύηση. Η αύξηση αυτή των ανδρογόνων κατά τη διάρκεια 

της κύησης γυναικών με PCOS δεν είχε επίδραση στην ανάπτυξη του εμβρύου, 

αντίθετα με όσα είχαν περιγραφεί παλαιότερα (Magendantz et al.,1972; Fayez et 

al.,1974; Ben-Chetrit and Greenblatt, 1995; Sarlis et al.,1999). Σημαντική 

φαίνεται, λοιπόν, να είναι η περίοδος κατά τη οποία εκτίθεται το έμβρυο στο 

παράγοντα που θα επιδράσει στην ανάπτυξή του.  

Στην παραγωγή των ανδρογόνων κατά τη διάρκεια της κύησης φαίνεται να 

παίζει σημαντικό ρόλο η ινσουλίνη κυρίως στις γυναίκες με PCOS (Sarlis et 

al.,1999). Η ινσουλίνη έχει δειχθεί ότι εμποδίζει τη δράση της αρωματάσης στην 

ανθρώπινη κυτταροτροφοβλάστη και ενισχύει τη δραστηριότητα της 3β-

υδροστεροειδικής δεϋδρογενάσης (Nestler, 1987,1989,1990). Στις γυναίκες με 

PCOS η υπερινσουλιναιμία πιθανότατα συμβάλλει στην περίσσεια ανδρογόνων 

στην οποία εκτίθενται οι απόγονοί τους (Barnes et al. 1994). Η 

υπερινσουλιναιμία της μητέρας πιθανόν επάγει την υπερβολική παραγωγή 

χοριακής γοναδοτροφίνης από τον πλακούντα οδηγώντας σε υπερπλασία της 

εμβρυικής ωοθήκης και υπερανδρογοναιμία (Barbieri et al.,1986). 

Πιθανολογείται ότι έκθεση σε περίσσεια ανδρογόνων των εμβρύων των 

γυναικών με PCOS να είναι ένα παράγοντας για την ανάπτυξη του PCOS 

φαινοτύπου αργότερα στην ενήλικο ζωή αλλά και του χαμηλού βάρους 

γέννησης. Το χαμηλό βάρος γέννησης σχετίζεται με αναπτυξιακές διαταραχές 

όπως πρώιμη εμμηναρχή, ακολουθούμενη από υπερανδρογοναιμία, αντίσταση 

στην ινσουλίνη με υπερινσουλιναιμία και δυσλιπιδαιμία (Ibanez et 

al.,1996,1998).  

Κατά την εμβρυϊκή ζωή ένας αριθμός προδιαθεσικών πολυμορφισμών 

γονιδίων για υπερανδρογοναιμία στο PCOS μπορεί να συμβάλλουν στον 

προγραμματισμό του συνδρόμου (Urbanek et al.,2007 ; Xita et al.,2008). Η 

ύπαρξη πλακουντιακής ανεπάρκειας ή εγγενούς δυσλειτουργίας της βιοσύνθεσης 
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των στεροειδών αντί μητρικής υπερανδρογοναιμίας, δημιουργούν σε μεγαλύτερο 

βαθμό ένα υπερανδρογονικό περιβάλλον. Σε πρόσφατη μελέτη πρόωρων 

βρεφών θεωρήθηκε ότι η κύρια αιτία της αύξησης των ανδρογόνων είναι ο 

εμβρυϊκός προγραμματισμός έκκρισης περίσσειας γοναδοτροφινών (Greaves et 

al.,2008). Έγκυες γυναίκες με PCOS έχουν αυξημένα επίπεδα ολικής και 

ελεύθερης τεστοστερόνης (Sir-Petermann et al.,2002). Οι συγκεντρώσεις 

εμβρυϊκής τεστοστερόνης σχετίζονται θετικά με τις συγκεντρώσεις 

τεστοστερόνης στη μητέρα (Gitau et al.,2005). Ο ρόλος των επινεφριδίων του 

εμβρύου στην παραγωγή περίσσειας ανδρογόνων μπορεί να είναι σημαντικός, 

αφού οι ωοθήκες θεωρούνται ανενεργείς όσον αφορά την παραγωγή ορμονών 

(Zhou et al.,2005 ; Gitau et al.,2005). Εν τούτοις οι εμβρυϊκές ωοθήκες μπορεί 

να μην είναι τόσο αδρανείς, αφού έχει δειχθεί έκφραση του ενζύμου 

βιοσύνθεσης ανδρογόνων CYP17 σε ανθρώπινες εμβρυϊκές ωοθήκες κατά το 

μέσο της κύησης (Cole et al.,2006). Όποια κι αν είναι η πηγή της περίσσειας 

ανδρογόνων στο θηλυκό έμβρυο, υπάρχει πια η υπόθεση ότι το σύνδρομο 

προγραμματίζεται από την ενδομήτρια ζωή. 

 

 

 

Εικόνα 3 Οι επιπτώσεις της ενδομητρικής έκθεσης σε ανδρογόνα, οι οποίες οδηγούν σε περίσσεια ανδρογόνων κατά την ενηλικο 

ζωή.  (προσαρμοσμένο από Homburg,2009) 
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Πειραματικά στοιχεία μελετών για την επίδραση των 

ανδρογόνων κατά την εμβρυική ζωή 

 
Ενώ προτείνεται μία κληρονομική αιτιολογία για το PCOS βάσει πολλών 

υποψηφίων γονιδίων συμπεριλαμβανομένων της ινσουλίνης, της βιοσύνθεσης 

στεροειδών και της λειτουργίας των γονάδων, αυτά δεν κατορθώνουν να 

αιτιολογήσουν εξ ολοκλήρου το σύνδρομο. Επιπρόσθετα δεδομένα  εμπλέκουν 

επιγενετικές αλλαγές στην εμβρυϊκή ζωή στις αναπτυξιακές αιτίες προέλευσης 

του συνδρόμου με σημειωτέα την ικανότητα της περίσσειας τεστοστερόνης κατά 

την ενδομήτριο ζωή να προκαλεί ένα φαινότυπο που μοιάζει το PCOS σε 

διάφορα είδη. Δεδομένα προτείνουν ότι η επίδραση τεστοστερόνης κατά την 

ενδομήτριο ζωή σε πιθήκους και πρόβατα εμφανίζουν χαρακτηριστικά του 

συνδρόμου. Παρατηρούνται ανωοθυλακιορρηκτική υπογονιμότητα, 

υπερινσουλιναιμία εξαρτώμενη από την παχυσαρκία, υπεργοναδοτροφισμός, 

νευροενδροκρινικές διαταραχές μηχανισμών ανάδρασης, υπερανδρογοναιμία και 

πολυκυστικές ωοθήκες (Dumesic et al.,2007a).       

Πειραματικά δεδομένα στηρίζουν την υπόθεση ότι το περιβάλλον της μήτρας 

μπορεί να επιδρά στην εμφάνιση του συνδρόμου πολυκυστικών ωοθηκών. 

Πειράματα που ξεκίνησαν πριν από πενήντα χρόνια έδειξαν ότι η έκκριση 

γοναδοτροφινών προγραμματίζεται στον υποθάλαμο από τη συγκέντρωση των 

ανδρογόνων κατά τη διάρκεια πρώϊμης ανάπτυξης (Barraclough and Gorski, 

1961). Παρακάτω θα γίνει αναφορά στα πειραματικά αποτελέσματα μελετών σε 

πειραματόζωα σε σχέση με τις διαταραχές που παρουσιάζονται μετά από 

εμβρυική έκθεση σε ανδρογόνα. 

 

 

Υπερανδρογοναιμία 

 

Θηλυκοί πίθηκοι rhesus, πρόβατα, ποντίκια και αρουραίοι που εκτέθηκαν σε 

αυξημένα επίπεδα τεστοστερόνης κατά την εμβρυϊκή ζωή παρουσιάζουν 

ωοθηκικές δυσλειτουργίες στην ενήλικο ζωή. Οι ωοθήκες είναι μεγεθυμένες με 

πολλά ωοθυλάκια σε προγεννητικά εκτεθιμένους σε τεστοστερόνη πιθήκους και 
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πρόβατα, ενώ υπερπαράγουν ανδρογόνα σε πιθήκους και ποντίκια (West et 

al.,2001 ; Sullivan and Moenter,2004 ; Abbot et al.,1997). Οι ανδρογονικοί 

υποδοχείς υπερεκφράζονται στις ωοθήκες των προβάτων (Manikkam et 

al.,2007). 

Η εμφάνιση της κλινικής εικόνας που ταιριάζει με τα χαρακτηριστικά του 

PCOS στους πιθήκους rhesus, προκαλείται με τη χορήγηση 10-15mg T 

προπιονική τεστοστερόνη στις 15 έως 35 ημέρες είτε στις 40 έως 60, είτε στις 

100 έως 115 ημέρες κύησης, με συνολικό χρόνο εγκυμοσύνης 165 ημέρες. Με 

το διαχωρισμό αυτό δημιουργούνται δύο ομάδες ελέγχου της επίδρασης των 

ανδρογόνων· εκείνη όπου υπήρξε αρχική έκθεση σε τεστοστερόνη και εκείνη 

που η έκθεση έγινε αργότερα (Resko et al., 1984,1987). 

Οι πίθηκοι που εκτέθηκαν νωρίτερα κατά την ενδομήτριο ζωή σε 

τεστοστερόνη εμφάνισαν υπερανδρογιναιμία (Abbott et al.,1998,2007), ενώ και 

οι δύο ομάδες πιθήκων παρουσιάζουν υπερβολική απόκριση της τεστοστερόνης 

στην ανασυνδυασμένη ανθρώπινη χοριακή γοναδοτροφίνη. Ανεξάρτητα από τη 

χρονική περίοδο έκθεσης στην τεστοστερόνη οι πίθηκοι έχουν δεκαπλάσια 

πιθανότητα ανωοθυλακιορρηξίας ως ενήλικοί και διπλάσια της κανονικής 

πιθανότητα εμφάνισης πολυκυστικής μορφής ωοθηκών. 33-50% των 

ανωοθυλακιορρηκτικών πιθήκων έχουν πολυκυστικές ωοθήκες (Abbott et 

al.,1997,2007).   

 

 

Ανώμαλη ωοθυλακική ανάπτυξη 

 

Η τεστοστερόνη που χορηγείται στα πειραματόζωα εκτός από τη 

μορφολογική επίδραση στην ωοθήκη, επιδρά και στην ωοθυλακική ωρίμανση. 

Στους ενήλικους θηλυκούς πιθήκους η υπερανδρογοναιμία αυξάνει τη 

στρατολόγηση των ωοθυλακίων με συνοδό άνοδο του αριθμού των 

πρωτογενών, προκοιλοτικών και μικρών κοιλοτικών ωοθυλακίων αλλά και με 

πολλαπλασιασμό των κοκκωδών τους κυττάρων (Vendola et al.,1998 ; Weil et 

al.,1998). Επίσης, στους πιθήκους αυξάνεται η έκφραση του υποδοχέα της FSH, 

του IGF-I αλλά και του υποδοχέα του στα κοκκώδη κύτταρα (Weil et al.,1998 ; 
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Vendola et al.,1999). Στα πρόβατα που εκτέθηκαν προγεννητικά σε 

τεστοστερόνη υπήρξε αυξημένη αναλογία των δευτερογενών ωοθυλακίων, 

μείωση των πρωτογενών ωοθυλακίων και εμφάνιση πολυκυστικής ωοθήκης 

(Steckler et al., 2005). 

Τα μικρά ωοθυλάκια που δεν θα οδηγηθούν στο στάδιο του επικρατούντος 

ωοθυλακίου λόγω της υπερανδρογοναιμίας και της υπερινσουλιναιμίας έχουν 

υψηλή δραστηριότητα ης 5α-ρεντουκτάσης, η οποία μπορεί να καταστήσει τα 

επίπεδα των ανδρογόνων ικανά για να εμποδίσουν τη δράση της αρωματάσης in 

vitro (Jakimiuk et al.,1999). Ο παραπάνω μηχανισμός εμφανίζεται και στους 

πιθήκους που έχουν εκτεθεί σε τεστοστερόνη ως έμβρυα, όταν αυτοί λαμβάνουν 

ανασυνδυσμένη ανθρώπινη FSH (Dumesic et al., 2003). 

Όμοια με το PCOS είναι και στους πιθήκους, που κατά την ενδομήτριο ζωή 

εκτέθηκαν σε τεστοστερόνη, η ωοθυλακική διαφοροποίηση μετά από χορήγηση 

ανασυνδυασμένης ανθρώπινης FSH που ακολουθείται από χορήγηση χοριακής 

γοναδοτροφίνης.  Κατά τη διάρκεια της χορήγησης αυτής η υπερέκκριση της LH 

και η υπερινσουλιναιμία λόγω της κοιλιακής παχυσαρκίας συνοδεύεται και από 

υπερβάλλουσα ενδοωοθυλακική στερεοειδογένεση οπότε ανδρογόνα και 

οιστρογόνα μετατρέπονται σε προγεστερόνη (Dumesic et al. 2002). Επίσης, 

όπως και στο PCOS με τη χορήγηση παραγόντων που βελτιώνουν την 

ευαισθησία στην ινσουλίνη, έτσι και η υπερινσουλιναιμία σε μεγάλο ποσοστό 

των πιθήκων βελτιώνεται, συνοδευόμενη από μείωση των συγκεντρώσεων των 

ανδρογόνων και αποκατάσταση της ωοθυλακιορρηξίας (Zhou et al.,2007). 

 

 

Υπερέκκριση LH 

 

Σημαντικά επίσης ευρήματα από τα πειράματα στα ζώα που εκτέθηκαν σε 

τεστοστερόνη κατά την εμβρυική ζωή σχετίζονται με την νευροενδοκρινική 

διαταραχή που προκλήθηκε στον υποθάλαμο και την υπόφυση. Αυξημένη 

έκκριση της LH εμφανίστηκε σε πιθήκους (Dumesic et al. 1997) σε πρόβατα 

(Wood et al.,1995 ; Foster et al. 2002), σε ινδικά χοιρίδια (hamster) (Buhl et 

al.,1978), και τρωκτικά (foecking et al.,2004). Οι πίθηκοι που δέχθηκαν την 
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επιρροή των ανδρογόνων νωρίτερα κατά την ενδομήτριο ζωή εμφάνισαν 

υπερέκκριση LH, αυξημένη απόκριση της LH στην GnRH (Abbott et al.,2005) και 

μειωμένη ευαισθητοποίηση του υποθαλάμου στον αρνητικό μηχανισμό 

ανάδρασης των οιστρογόνων και της προγεστερόνης (Dumestic et al.,2002 ; 

Steiner et al.,1976). 

Το τελευταίο ισχύει και για τους πιθήκους που δέχθηκαν την ανδρογονική 

επίδραση αργότερα κατά την ενδομήτρια ζωή (Levine et al.,2005). Παρόμοια 

ήταν και τα ευρήματα από την προγεννητική έκθεση σε ανδρογόνα προβάτων 

(Robinson et al.,2002 ; Padmana bhan et al.,2006 ; Flak et al.,2005). Από τις 

μελέτες και στα δύο είδη ζώων επιβεβαιώνεται ο μηχανισμός υπερέκκρισης της 

LH λόγω της καταστολής του αρνητικού μηχανισμού ανατροφοδότησης με 

συνοδό ενισχυμένη παλμική έκκριση της GnRH (Sarma et al.,2002 ; Robinson et 

al.,1999). 

 

 

Αναπτυξιακή ικανότητα ωοθυλακίου 

 

Δεδομένα που προκύπτουν από τους ενδομητρικά εκτεθειμένους θηλυκούς 

πιθήκους σε τεστοστερόνη οι οποίοι έλαβαν διέγερση με γοναδοτροφίνες για 

τεχνητή γονιμοποίηση (IVF) δείχνουν ότι υπάρχει ανώμαλη ωοθυλακική 

ανάπτυξη αλλά και διαταραγμένη ανάπτυξη του ωαρίου (Dumesic et al.,2003). Η 

διαταραχή της ανάπτυξης των ωοθυλακίων φαίνεται να οφείλεται στη μειωμένη 

παραγωγή οιστρογόνων και τη δράση τους με την παρουσία ανδρογόνων 

(Tesaric et al., 1997 ;  Dumesic et al.,2003) που παρατηρείται σε πρόβατα που 

δέχθηκαν εμβρυϊκή επίδραση ανδρογόνων (Steckler et al.,2007). Προκύπτει το 

ερώτημα κατά πόσο η επίδραση των ανδρογόνων κατά την εμβρυϊκή ζωή έχει 

συνέπειες στην ανάπτυξη των ωαρίων, αλλά και τις συνέπειες στις επόμενες 

γενιές θηλέων (Dumesic et al., 2007a). 

Επιπλοκές του PCOS που εμφανίζονται στους ανθρώπους, εμφανίστηκαν και 

στους θηλυκούς πιθήκους που εκτέθηκαν σε ανδρογόνα κατά την ενδομήτριο 

ζωή. Η κατανομή του σπλαχνικού λίπους αλλά και η ελαττωμένη έκκριση 

ινσουλίνης εξαρτώνται από την περίοδο της κύησης κατά τη διάρκεια της οποίας 
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έγινε η έκθεση στα ανδρογόνα (Eismer et al.,2000,2003 ; Bruns et al.,2007) Οι 

μεταβολικές διαταραχές που σχετίζονται με την παχυσαρκία και την έκκριση 

ινσουλίνης προκαλούν σακχαρώδη διαβήτη στους θηλυκούς πιθήκους (Dumensic 

et al.,2007a)  που εκτέθηκαν νωρίτερα ή αργότερα, κατά την εμβρυϊκή ζωή, 

αντίστοιχα. 

 

 

 

 

 

Εικόνα 4: Σχεδιαγραμματική απεικόνιση των παραγόντων που εμπλέκονται πιθανως στην εμφάνιση του PCOS. 

(προσαρμοσμένο από Dumesic et al, 2007a) 

 

 

 

 

 

 

 

Όλα τα παραπάνω στοιχεία είναι πειραματικά δεδομένα σε μελέτες ζώων 

που το αναπαραγωγικό του σύστημα και μηχανισμός εμφάνισης πολυκυστικών 

ωοθηκών ταιριάζει σε μεγάλο βαθμό με το αντίστοιχο ανθρώπινο. Λόγω της 

φύσης του συνδρόμου και των μεθόδων που χρησιμοποιούνται για τη μελέτη 

αυτού, τα δεδομένα από μελέτες σε ανθρώπους είναι λίγα.  

Σε μία προοπτική μελέτη που πραγματοποιήθηκε ερευνήθηκε η σχέση της 

έκθεσης σε ανδρογόνα πριν τη γέννηση και της εμφάνισης του συνδρόμου στην 
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ενήλικο ζωή. Συμμετείχαν στη μελέτη έγκυες γυναίκες και οι θηλυκοί απόγονοί 

τους. Βιοχημικοί δείκτες που χρησιμοποιήθηκαν ήταν η ολική τεστοστερόνη, η 

ανδροστενδιόνη και η DHEAS, μετρήσεις έγιναν στη 18η και 34/36η εβδομάδα 

κύησης, καθώς και στο αίμα του ομφάλιου λώρου. Τα αποτελέσματα της 

μελέτης δεν μπόρεσαν να επιβεβαιώσουν σχέση μεταξύ ανδρογόνων μητρικού 

αίματος και αίματος από τον ομφάλιο λώρο και εμφάνισης συνδρόμου 

πολυκυστικών ωοθηκών στην ενήλικο ζωή (Hickey et al., 2009). Άλλη μία 

μελέτη εκθέτει δεδομένα από μετρήσεις σε ανθρώπους. Ο έλεγχος που έγινε 

αφορούσε τα επίπεδα τεστοστερόνης σε δείγματα αίματος από ομφαλική φλέβα 

προερχόμενα από έγκυες γυναίκες με PCOS σε θηλυκά έμβρυα και φυσιολογικές 

έγκυες γυναίκες με θήλεα και άρρενα έμβρυα. Το συμπέρασμα της μελέτης είναι 

ότι υπήρξε ανδρογονική επίδραση στους θήλεις απόγονους των εγκύων με 

PCOS, αφού τα επίπεδα των ανδρογόνων του ήταν παρόμοια με αυτά των 

εγκύων σε άρρενα έμβρυα (Barry et al.,2010). 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ / ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Το PCOS είναι η συχνότερη διαταραχή στις γυναίκες αναπαραγωγικής 

ηλικίας. Εκτός από τις συνέπειες που συνοδεύουν το σύνδρομο με τις αλλαγές 

στην εξωτερική εμφάνιση και την γονιμοποιητική ικανότητα της γυναίκας, 

μεγάλη σημασία έχουν και οι μακροπρόθεσμες εκδηλώσεις που συνεπάγεται το 

σύνδρομο. Με σημαντικότερες την εμφάνιση σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και 

την καρδιαγγειακή νόσο δίνεται η σημασία που έχει η κατανόηση των 

παθοφυσιολογικών μηχανισμών της αιτιολογίας του συνδρόμου, ώστε η 

θεραπεία που ακολουθείται να είναι αποτελεσματική. Η θεραπεία σε αυτό το 

πολυπαραγοντικό σύνδρομο έχει να αντιμετωπίσει διαταραχές μεταβολισμού (ΣΔ 

τ.2), δερματικές εκδηλώσεις (δασυτριχισμός, ακμή, αλωπεκία), ανωοθηλακικές 

μητρορραγίες (με αυξημένο κίνδυνο εκδήλωσης ενδομητρική υπερπλασίας ή 

καρκινώματος) και την υπογονιμότητα (Goodarzi et al.,2011). 

  Η επίδραση των ανδρογόνων κατά την ενδομήτριο ζωή ως αιτιολογικός 

παράγοντάς του, έχει μελετηθεί σε μεγάλο βαθμό σε πειραματικά μη ανθρώπινα 

μοντέλα. Τα στοιχεία που συλλέγονται από τις μελέτες αυτές στηρίζουν την 

υπόθεση της εκκίνησης του συνδρόμου από την εμβρυϊκή ζωή. Βεβαία, τα 

δεδομένα από μελέτες σε ανθρώπους είναι λίγα και απαιτείται περαιτέρω έρευνα 

στο πεδίο αυτό. Η θεώρηση, όμως, της ανδρογονικής επίδρασης δίνει υπόσχεση 

για στοχευμένες κλινικές παρεμβάσεις που θα εξαλείψουν την εμφάνιση του 

φαινοτύπου κατά την ενήλικο ζωή αλλά και θα βελτιώσουν τις μεταβολικές και 

όχι μόνο διαταραχές που το συνοδεύουν (Abbott et al.,2002). 

Η εμφάνιση του PCOS δεν εξαρτάται μόνο από την έκθεση σε ανδρογόνα 

κατά την εμβρυϊκή ζωή. Φαίνεται ότι γενετικοί παράγοντες παίζουν σημαντικό 

ρόλο στην εκδήλωση του συνδρόμου (Ewens et al.,2010). 

Πολλά γονίδια κληρονομούνται και μαζί με επιβαρυντικούς περιβαλλοντικούς 

παράγοντες οδηγούν στην εμφάνιση του συνδρόμου. Αν η ιστορία της έκθεσης 

σε περίσσεια ανδρογόνων ξεκινά από την ενδομήτριο ζωή, διαιωνίζεται και 

συντηρείται από μία σειρά αλυσιδωτών αντιδράσεων. Η έγκυος γυναίκα με 

σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών κλείνει ένα κύκλο των ανδρογόνων είτε 

κληροδοτώντας τα PCOS γονίδιά της είτε εκθέτοντας τα θηλυκά έμβρυά της σε 
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περίσσεια ανδρογόνων. Η αποδοχή της ιδέας αυτής θα μπορούσε να βοηθήσει 

στη θεραπεία του PCOS και των συνοδών επιπλοκών που αντιμετωπίζονται 

σήμερα (Homburg, 2009) 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Το σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών αποτελεί τη συχνότερη διαταραχή των 

γυναικών που βρίσκονται στην αναπαραγωγική ηλικία. Από την πρώτη 

περιγραφή του, το 1935, συνεχίζει έως και σήμερα να απαρτίζει πεδίο έρευνας, 

αφού διαπιστώνεται συνεχώς ότι πολλοί και διαφορετικοί παράγοντες 

συμβάλλουν στην εμφάνιση του συνδρόμου. Στην παθοφυσιολογία του PCOS 

σημαντικό ρόλο έχουν οι γοναδοτροφίνες, τα ανδρογόνα, η ινσουλίνη αλλά και 

παράγοντες που δρουν εντός της ωοθήκης. Η αυξημένη παλμική έκκριση της LH 

οφείλεται στα αυξημένα ανδρογόνα, τα οποία αναστέλλουν τον αρνητικό 

μηχανισμό ανατροφοδότησης των οιστρογόνων και της προγεστερόνης. Η 

υπερπαραγωγή ανδρογόνων αποτελεί συνέπεια διαταραχής στη 

στερεοειδογένεση. Η υπερανδρογοναιμία χαρακτηρίζει τις περισσότερες 

φαινοτυπικές εκδηλώσεις του συνδρόμου, αλλά και η ενδοωοθηκική αύξηση των 

ανδρογόνων επιδρά στις εκδηλώσεις του συνδρόμου που αφορούν των 

ωοθυλακιορρηξία. Ο ρόλος της ινσουλίνης είναι καταλυτικός πρωτίστως στην 

παραγωγή των ανδρογόνων, αλλά συμβάλλει δευτερευόντως και στη διαταραχή 

της ωρίμανσης του ωαρίου. Για τους παραπάνω μηχανισμούς που συντείνουν 

στην εκδήλωση του PCOS, δεν έχει διευκρινιστεί η αιτιολογική προέλευσή τους. 

Η υπόθεση εργασίας σχετικά με την επίδραση  που ασκούν τα ανδρογόνα κατά 

την εμβρυϊκή ζωή βρίσκεται στο στάδιο της υλοποίησης και τα αποτελέσματα 

των μελετών δίνουν στοιχεία προς την αρχική κατεύθυνση. Τα ανδρογόνα στα 

οποία εκτίθεται το έμβρυο προέρχονται κυρίως από το ίδιο αλλά και από τη 

μητέρα, όταν διαταράσσονται οι μηχανισμοί φυσικής προστασίας από αυτά. 

Έχουν γίνει αρκετές πειραματικές μελέτες οι οποίες είχαν αντικείμενο τις 

επιδράσεις της ενδομητρικής έκθεσης πειραματόζωων σε ανδρογόνα. Τα 

στοιχεία των μελετών αυτών υποδεικνύουν τη σημασία της προγεννητικής 

ανδρογονικής έκθεσης για τους μηχανισμούς του PCOS. Στις έρευνες αυτές 

παρατηρούνται δυσλειτουργία της ωοθήκης, αυξημένη πιθανότητα 

ανωοθυλακιορρηξίας, πολυκυστική μορφή ωοθηκών και διαταραχές ωοθυλακικής 

ωρίμανσης, συχνές εκδηλώσεις που χαρακτηρίζουν το σύνδρομο πολυκυστικών 

ωοθηκών στις γυναίκες. Όμως, οι λίγες μελέτες με στοιχεία για το ανθρώπινο 
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αναπαραγωγικό σύστημα δεν επιβεβαιώνουν επαρκώς τα αποτελέσματα των 

πειραμάτων που προέκυψαν από δοκιμές σε ζωικούς οργανισμούς. Σίγουρα, η 

εμφάνιση του PCOS δεν εξαρτάται μόνο από την επίδραση των ανδρογόνων 

κατά την εμβρυϊκή ζωή, όμως η συνέχιση της έρευνας στο πεδίο αυτό θα δώσει 

σημαντικές απαντήσεις που θα συμβάλλουν στη θεραπεία αλλά και την 

αντιμετώπιση του συνδρόμου. 
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SUMMARY 

Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is the most common disorder among women 

of reproductive age. It was first described in 1935 and still remains an 

interesting field of research, as many studies constantly confirm the existence of 

many different factors causing this syndrome. Gonadotropins, androgens, insulin 

as well as factors acting inside the ovary play an important role in PCOS 

pathophysiology. The increased impulsive secretion of the LH is caused by 

increased androgens which inhibit the estrogen and progesterone negative 

feedback mechanism. Androgen overproduction is a consequence of a 

steroidogenesis disorder. Hyperandrogenemia is typical of most phenotypic 

manifestations of the syndrome, whereas the increase of intraovarian androgens 

also affects the syndrome’s manifestations concerning ovulation. The role of 

insulin is of great importance mainly on what concerns follicular maturation 

disorders. The causal origins of the aforementioned mechanisms which 

contribute to PCOS have not been defined yet. The working hypothesis on the 

impact of androgens during fetal life is being explored and the results lead to 

the initial direction. In case natural protection mechanisms against androgens 

are disturbed, the fetus is exposed to androgens originating from the fetus itself 

and its mother. Several experimental studies have been carried out on animals 

concerning the consequences of the intrauterine exposure to androgens. Their 

results underline the importance of prenatal exposure to androgens for the 

mechanisms of PCOS. The same studies showed ovarian disorder, increased 

probability of anovulation, polycystic ovaries and follicular maturation disorders, 

which are common manifestations of the polycystic ovary syndrome. However, 

the only few studies on the human reproductive system do not sufficiently 

confirm the results of the animal testing. Certainly, PCOS does not depend 

solely on the impact of androgens during fetal life. However, continuous 

research on that field will provide answers that would lead to the cure or 

treatment of the syndrome. 
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