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Παθοφυσιολογία της ωοθηκικής 
υπερανδρογοναιμίας στο PCOS:  
Μοριακή προσέγγιση

Κλινική μελέτη

ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Βιοχημική υπερανδρογοναιμία είναι η ανεύρεση υψηλών επιπέδων 

ενός τουλάχιστον ανδρογόνου στον ορό του αίματος. Η βιοχημική υπε-
ρανδρογοναιμία παρατηρείται σε ποσοστό που κυμαίνεται από 60% έως 
80% των γυναικών με το σύνδρομο των πολυκυστικών ωοθηκών. Εξάλ-
λου, ως κλινική υπερανδρογοναιμία χαρακτηρίζεται η εμφάνιση κλινικών 
εκδηλώσεων υπερανδρογοναιμίας, με φυσιολογικά επίπεδα ανδρογόνων 
στον ορό του αίματος. Η κύρια εκδήλωση του υπερανδρογονισμού είναι 
η υπερτρίχωση. Η βιοσύνθεση των ανδρογόνων στην ανθρώπινη ωοθή-
κη γίνεται κυρίως στα κύτταρα της έσω θήκης, η λειτουργία των οποίων 
είναι εντονότερη στο PCOS. H περίσσεια παραγωγής ανδρογόνων στο 
σύνδρομο μπορεί να ερμηνευθεί από τη δράση ενδοωοθηκικών και εξωω-
οθηκικών παραγόντων. Στους ενδοωοθηκικούς παράγοντες υπάγονται η 
ενδογενής διαταραχή της στεροειδογένεσης των κυττάρων της έσω θήκης, 
η δυσλειτουργία των κυττάρων της κοκκιώδους στιβάδας και παράγοντες 
από το ωοκύτταρο. Εξάλλου, οι εξωωθηκικοί παράγοντες περιλαμβάνουν 
την υπερινσουλιναιμία, τις προφλεγμονώδεις κυττοκίνες και τον άξονα 
υποθάλαμος-υπόφυση.

Όροι ευρετηρίου: υπερανδρογοναιμία, PCOS, ενδοωοθηκικοί παράγοντες, 
εξωωοθηκικοί παράγοντες, μοριακή προσέγγιση.

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Ως υπερανδρογοναιμία ορίζεται η ανεύρεση υψηλών επιπέδων ενός 

τουλάχιστον ανδρογόνου στον ορό του αίματος. Η υπερανδρογοναιμία 
παρατηρείται σε ποσοστό που κυμαίνεται από 60% έως 80% των γυναι-
κών με το σύνδρομο των πολυκυστικών ωοθηκών (PCOS). Εξάλλου, ως 
υπερανδρογονισμός ή κλινική υπερανδρογοναιμία χαρακτηρίζεται η εμ-
φάνιση κλινικών εκδηλώσεων υπερανδρογοναιμίας, με φυσιολογικά επί-
πεδα ανδρογόνων στον ορό του αίματος. Η κύρια κλινική εκδήλωση του 
υπερανδρογονισμού είναι η υπερτρίχωση. Η υπερτρίχωση παρατηρείται 
στο 60% των γυναικών με PCOS.

Η βιοσύνθεση των ανδρογόνων στην ανθρώπινη ωοθήκη γίνεται κυρί-
ως στα κύτταρα της έσω θήκης, η λειτουργία των οποίων είναι εντονότερη 
στο PCOS. Η περίσσεια παραγωγής ανδρογόνων στο σύνδρομο μπορεί 
να ερμηνευθεί από τη δράση ενδοωοθηκικών και εξωωοθηκικών παρα-
γόντων1.

Στους ενδοωοθηκικούς παράγοντες υπάγονται η ενδογενής διαταραχή 
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της στεροειδογένεσης των κυττάρων της έσω θήκης, η 
δυσλειτουργία των κυττάρων της κοκκιώδους στιβάδας 
και παράγοντες από το ωοκύτταρο. Εξάλλου, οι εξωω-
οθηκικοί παράγοντες περιλαμβάνουν την υπερινσουλι-
ναιμία, τις προφλεγμονώδεις κυττοκίνες και τον άξονα 
υποθάλαμος-υπόφυση1.

ΩΟΘΗΚΙΚΗ ΥΠΕΡΑΝΔΡΟΓΟΝΑΙΜΙΑ

Ενδοωοθηκικοί παράγοντες
Ενδογενής διαταραχή της στεροειδογένεσης των κυττά-
ρων της έσω θήκης

Σε πρωτογενείς καλλιέργειες από κύτταρα της έσω 
θήκης των ωοθυλακίων γυναικών με PCOS που απο-
μονώθηκαν πρόσφατα, βρέθηκε ότι τα κύτταρα αυτά 
παράγουν περισσότερη δεϋδροεπιανδροστερόνη, 17-
υδροξυπρογεστερόνη και ανδροστενδιόνη απ’ ότι τα 
κύτταρα της έσω θήκης ωοθυλακίων που απομονώθη-
καν από γυναίκες χωρίς το σύνδρομο των πολυκυστικών 
ωοθηκών2. Με τη βοήθεια μιας μεθόδου διατήρησης 
ανθρώπινων κυττάρων της έσω θήκης σε μακροχρόνια 
καλλιέργεια, ο Nelson και οι συνεργάτες του το 19993 
έδειξαν ότι η αυξημένη παραγωγή των στεροειδών αυ-
τών αποτελεί μόνιμο βιοχημικό φαινότυπο των κυττάρων 
της έσω θήκης ωοθυλακίων γυναικών με PCOS. Δεδο-
μένου ότι οι παραπάνω καλλιέργειες των κυττάρων της 
έσω θήκης μπορούν να διατηρηθούν μέσω επαναλαμβα-
νόμενων πολλαπλασιασμών του κυτταρικού πληθυσμού, 
η αυξημένη στεροειδογόνος δραστηριότητα των κυττά-
ρων της θήκης από γυναίκες με PCOS, σε σύγκριση με 
τα κύτταρα της θήκης εκείνων χωρίς το σύνδρομο, είναι 
απίθανο να αντανακλά την επίδραση της ορμονικής διέ-
γερσης in vivo, όπως για παράδειγμα της αυξημένης LH 
ή των αυξημένων επιπέδων ινσουλίνης που παρατηρού-
νται στο PCOS. Κατά συνέπεια, οι παρατηρήσεις αυτές 
υποδηλώνουν ότι οι διαταραχές στη βιοσύνθεση των αν-
δρογόνων αποτελούν ενδογενή ιδιότητα των κυττάρων 
της έσω θήκης ωοθυλακίων γυναικών με PCOS1.

Διάφορες μελέτες έδειξαν ότι τα κύτταρα της έσω 
θήκης των ωοθυλακίων γυναικών με PCOS παρου-
σιάζουν αυξημένη δραστηριότητα των ενζύμων 3β-
υδροξυστεροειδική δεϋδρογενάση και κυτόχρωμα 
Ρ450c17α4. Το κυτόχρωμα Ρ450c17α έχει διττή δράση: 
μετατρέπει την προγεστερόνη σε 17- υδροξυπρογεστε-
ρόνη με τη δράση του ενζύμου 17α-υδροξυλάση και στη 
συνέχεια μετατρέπει τη 17- υδροξυπρογεστερόνη σε 
ανδροστενδιόνη με τη δράση του ενζύμου 17, 20 λυάση. 
Το κυτόχρωμα Ρ450c17α κωδικοποιείται από το γονίδιο 
CYP17.

Έχει βρεθεί ότι το mRNA των γονιδίων CYP17 και 
CYP11A (ένζυμο διαχωρισμού της πλάγιας αλύσου) 
βρίσκεται σε μεγαλύτερη αφθονία στα κύτταρα της έσω 
θήκης των ωοθυλακίων γυναικών με PCOS, σε σύγκριση 

με τα κύτταρα της έσω θήκης των ωοθυλακίων γυναικών 
χωρίς το σύνδρομο. Έχει ακόμη βρεθεί ότι τα επίπεδα 
της στεροειδογόνου οξείας ρυθμιστικής πρωτεΐνης StAR 
είναι παρόμοια στα κύτταρα της έσω θήκης των ωοθυ-
λακίων γυναικών με PCOS και μαρτύρων3. Έχει τέλος 
αναφερθεί ότι ο promoter του CYP17 στα κύτταρα της 
έσω θήκης των ωοθυλακίων γυναικών με PCOS είναι πιο 
ενεργός απ’ ότι σε εκείνα γυναικών χωρίς το σύνδρομο, 
ενώ ο promoter του StAR δεν έχει διαφορετική ρύθμι-
ση5-7. Τα δεδομένα αυτά υποδηλώνουν ότι η μεταγρα-
φή των γονιδίων που κωδικοποιούν ειδικά ένζυμα της 
στεροειδογένεσης είναι ρυθμισμένη προς τα πάνω στα 
κύτταρα της έσω θήκης των ωοθυλακίων γυναικών με το 
σύνδρομο, αλλά αυτό δεν συμβαίνει σε όλα τα στοιχεία 
του μηχανισμού της στεροειδογένεσης. Το γεγονός αυ-
τό οδηγεί σε αυξημένη παραγωγή προγεσταγόνων και 
ανδρογόνων και υποδηλώνει ότι η υπερανδρογοναιμία 
είναι γενετικά καθορισμένη, άποψη που συμφωνεί με τα 
αποτελέσματα μελετών σε οικογένειες που έδειξαν ότι 
η υπερανδρογοναιμία εμφανίζεται σε πολλά άτομα ως 
επικρατούν γενετικό στίγμα8. Είναι, όμως, απίθανο το 
ενδεχόμενο η υπερανδρογοναιμία του PCOS να καθο-
ρίζεται κυρίως από πολυμορφισμούς ή μεταλλάξεις των 
γονιδίων που κωδικοποιούν κάποια συγκεκριμένη στε-
ροειδογόνο ενζυμική δραστηριότητα, όπως του CYP179 
ή του CYP11A10-12.

Μελέτες με νέες μοριακές τεχνικές και γενετική ανά-
λυση οικογενειών με PCOS έδειξαν ότι στα κύτταρα της 
έσω θήκης ωοθυλακίων γυναικών με PCOS βρέθηκε 
αφθονία Mrνa, που αντιστοιχεί στα γονίδια της δεϋδρο-
γενάσης-6 της αλδεΰδης και της δεϋδρογενάσης-2 της 
ρετινόλης. Το mRΝA των δύο αυτών γονιδίων αυξάνει 
την έκφραση της 17α-υδροξυλάσης13,14.

Επιπλέον, η στερεοειδική δραστικότητα των ενζύμων 
φαίνεται να μεταβάλλεται στα κύτταρα της έσω θήκης 
ωοθυλακίων γυναικών με PCOS. Ένας μηχανισμός είναι 
η αύξηση της φωσφορυλίωσης της σερίνης του ενζύμου 
κυτόχρωμα Ρ450c17α, το οποίο προάγει τη δραστικότη-
τα της λυάσης15,16. Παράλληλα, η ελάττωση της έκφρασης 
της πρωτεϊνικής φωσφατάσης 2Α, που παρατηρείται στο 
PCOS, διατηρεί για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα τη 
φωσφορυλίωση της σερίνης, συντελώντας έτσι στη μορι-
ακή εικόνα της διαταραχής17-19.

Συμπερασματικά, θα μπορούσε να διατυπωθεί η άπο-
ψη ότι στα κληρονομικώς διαταραγμένα κύτταρα της έσω 
θήκης των ωοθυλακίων γυναικών με PCOS επιδρούν ορ-
μονικοί παράγοντες ενδοωοθηκικής και εξωωοθηκικής 
προέλευσης, οι οποίοι επιδεινώνουν ακόμη περισσότερο 
την ωοθηκική υπερπαραγωγή ανδρογόνων.

Δυσλειτουργία των κυττάρων της κοκκιώδους στιβάδας
Μολονότι η διαταραχή της στεροειδογένεσης των 

κυττάρων της έσω θήκης φαίνεται ότι αποτελεί τον 
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κύριο υπεύθυνο για την ενδοωοθηκική υπερανδρογο-
ναιμία στο PCOS, διαταραχές των κυττάρων της κοκ-
κιώδους στιβάδας θα μπορούσαν ενδεχομένως να παί-
ξουν κάποιο ρόλο μέσω των εκκρίσεων των κυττάρων 
αυτών.

Τα κύτταρα της κοκκιώδους στιβάδας των ωοθυ-
λακίων παράγουν ινχιμπίνες, οι οποίες πιστεύεται ότι 
τροποποιούν άμεσα την ωοθυλακική στεροειδογένεση. 
Βρέθηκε λοιπόν ότι η ινχιμπίνη Α ενισχύει τόσο τη βα-
σική, όσο και την προκαλούμενη από την LH παραγω-
γή ανδρογόνων σε καλλιέργειες ανθρώπινων κυττάρων 
της έσω θήκης ωοθυλακίων20. Έτσι, οι ινχιμπίνες θα 
μπορούσαν να εμπλέκονται στην περίσσεια ωοθηκικών 
ανδρογόνων στο PCOS, μέσω παρακρινικής επίδρασης 
από τα κύτταρα της κοκκιώδους στιβάδας21-23.

Η χρήση ανοσολογικών μεθόδων που ανιχνεύουν 
διμερείς ινχιμπίνες στον ορό έδωσε τη δυνατότητα της 
αποκάλυψης μιας ιδιαίτερης δυσλειτουργίας του συ-
στήματος των ινχιμπινών στο PCOS. Η δυσλειτουργία 
αυτή περιλαμβάνει την καθαρή αύξηση των επιπέδων 
των πρόδρομων πρωτεϊνών της α-ινχιμπίνης (pro-a C) 
στον ορό, που παρουσίαζε θετική συσχέτιση, στατιστι-
κά σημαντική με τα επίπεδα των ανδρογόνων24. Πρέπει 
πάντως να σημειωθεί, ότι τα βιβλιογραφικά δεδομένα 
όσον αφορά στη συμβολή των ινχιμπινών στην υπεραν-
δρογοναιμία του PCOS είναι ανεπαρκή και αντικρουό-
μενα και επομένως δεν είναι δυνατή η εξαγωγή ασφα-
λών συμπερασμάτων25,26.

H AMH (Anti-Mϋllerian Hormone), η οποία πα-
ράγεται από τα κύτταρα της κοκκιώδους στιβάδας, θα 
μπορούσε να υπεισέρχεται στην υπερανδρογοναιμία 
του PCOS. Έχουν βρεθεί αυξημένα επίπεδα ΑΜΗ 
στο PCOS27,28. Επιπλέον, βρέθηκε θετική συσχέτιση, 
στατιστικά σημαντική, μεταξύ των επιπέδων της ΑΜΗ 
και των τιμών της τεστοστερόνης και της ανδροστενδι-
όνης ορού στις ασθενείς με PCOS, όχι όμως στις μάρ-
τυρες28. Το εύρημα αυτό θα μπορούσε να υποδηλώνει 
θετική παρακρινική επίδραση της ΑΜΗ στα κύτταρα 
της έσω θήκης των ωοθυλακίων γυναικών με PCOS. Η 
ανεύρεση υποδοχέων ΑΜΗ τύπου ΙΙ (AMHR II) στα 
κύτταρα της έσω θήκης των ωοθυλακίων στο στάδιο της 
ωρίμανσης29 θα μπορούσε να στηρίζει την ύπαρξη της 
παρακρινικής επίδρασης της ΑΜΗ στα κύτταρα της 
έσω θήκης, όπως αναφέρεται για τα κύτταρα Leydig. 
Εντούτοις, απαιτούνται και άλλες πειραματικές μελέ-
τες πριν να υποστηριχθεί η θέση για τις επιπτώσεις της 
ΑΜΗ στη δυσλειτουργία των κυττάρων της έσω θήκης 
των ωοθυλακίων γυναικών με PCOS. Πρέπει για πα-
ράδειγμα να ερευνηθεί αν η ωοθηκική επίδραση της 
ΑΜΗ είναι αντίθετη από εκείνη που ασκεί στον όρχι. 
Έτσι, έχει βρεθεί ότι σε καλλιέργειες κυττάρων Leydig 
ποντικού η ΑΜΗ προκαλούσε αναστολή της έκφρασης 
του CYP17, που προκαλείται από την LH και το κυκλι-

κό AMP30.

Παράγοντες από το ωοκύτταρο
Έχει προταθεί η άποψη ότι το ωοκύτταρο μπορεί να 

διαδραματίζει κάποιο ρόλο στη ρύθμιση της δραστηρι-
ότητας των κυττάρων της έσω θήκης, αλλά τα διαθέσιμα 
στοιχεία είναι ακόμη αντιφατικά. Ο αυξητικός παρά-
γοντας διαφοροποίησης-9 (GDF-9) διεγείρει τη βασι-
κή και την προκαλούμενη από την LH βιοσύνθεση αν-
δρογόνων από τα κύτταρα της έσω θήκης ωοθυλακίων 
αρουραίων31. Αντίθετα, η προσθήκη GDF-9 in vitro σε 
ανθρώπινα κύτταρα της έσω θήκης αύξησε τον κυττα-
ρικό πολλαπλασιασμό, αλλά παρεμπόδισε τη σύνθεση 
προγεστερόνης και ανδρογόνων32. Έχει αναφερθεί ότι 
τα επίπεδα έκφρασης του GDF-9 είναι μειωμένα στις 
πολυκυστικές ωοθήκες33. Θα μπορούσε λοιπόν να υπο-
τεθεί ότι τα χαμηλά επίπεδα GDF-9 αποτελούν μία από 
τις αιτίες της αυξημένης σύνθεσης ανδρογόνων στα ωο-
θυλάκια γυναικών με PCOS. Τα στοιχεία, όμως, είναι 
ανεπαρκή για να τεκμηριώσουν κάποιο ρόλο στο ωο-
κύτταρο σχετικά με την παθοφυσιολογία της υπεραν-
δρογοναιμίας στο PCOS.

Εξωωοθηκικοί παράγοντες
Ινσουλίνη

Υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις που ενισχύουν την 
άποψη ότι η ινσουλίνη υπεισέρχεται στη μοριακή πα-
θογένεια της υπερανδρογοναιμίας από τα κύτταρα της 
έσω θήκης των ωοθυλακίων γυναικών με PCOS. Είναι 
γνωστό ότι υψηλό ποσοστό ασθενών με PCOS παρου-
σιάζει αντίσταση στην ινσουλίνη και αντισταθμιστική 
υπερινσουλιναιμία. Εντούτοις, η επίδραση της ινσουλί-
νης στην υπερπαραγωγή ανδρογόνων από τα κύτταρα 
της έσω θήκης των ωοθυλακίων μπορεί να παρατηρηθεί 
και όταν δεν υπάρχει κλινικά εμφανής υπερινσουλιναι-
μία34. Η άποψη αυτή ενισχύεται από το γεγονός ότι η 
χορήγηση διαζοξίδης σε γυναίκες με PCOS και κλινικά 
φυσιολογική ευαισθησία στην ινσουλίνη μείωσε τα επί-
πεδα της ελεύθερης τεστοστερόνης, ενώ η καταστολή 
της LH με GnRH-ανάλογα δεν προκάλεσε παρόμοια 
μεταβολή35. Φαίνεται ότι η ινσουλίνη διεγείρει τη δρα-
στικότητα του ενζύμου κυτόχρωμα Ρ450c17α, μέσω των 
υποδοχέων της στα κύτταρα της έσω θήκης. Η επίδρα-
ση αυτή την ινσουλίνης ασκείται είτε με διέγερση της 
δραστικότητας της 17α-υδροξυλάσης, είτε με διέγερση 
της έκφρασης του mRNA του CYP1736.

Προφλεγμονώδεις κυτοκίνες
Μολονότι έχει αναγνωρισθεί η ύπαρξη ήπιας χρόνι-

ας φλεγμονής στο PCOS, τα υπάρχοντα βιβλιογραφικά 
δεδομένα δεν στηρίζουν τη θέση της εμπλοκής της στην 
υπερπαραγωγή ανδρογόνων. Εντούτοις, έχει αναφερ-
θεί ότι το stress της φλεγμονής αυξάνει την πολλαπλα-
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σιαστική δράση της ινσουλίνης στα κύτταρα της θήκης 
του ωοθυλακίου37,38. Επιπλέον, η αύξηση της έκφρασης 
του ΡΑΙ-1 (Plasminogen Activator Inhibitor-1) συνδυά-
ζεται με υψηλά επίπεδα ανδρογόνων, εύρημα συμβα-
τό με την άποψη ότι ο PAI-1 αποτελεί έναν από τους 
ρυθμιστές της ωοθηκικής υπερανδρογοναιμίας στο 
PCOS. Τα αυξημένα επίπεδα του PAI-1 στις γυναίκες 
με PCOS υποδηλώνουν ήπια χρόνια φλεγμονή και εν-
δέχεται να είναι αποτέλεσμα των ορμονικών, μεταβο-
λικών και γενετικών διαταραχών του συνδρόμου34,39. 
Η αυξημένη έκφραση του PAI-1 μέσα στα κύτταρα της 
θήκης και της κοκκιώδους στιβάδας του ωοθυλακίου σε 
δείγματα ωοθηκών από γυναίκες με PCOS καθιστούν 
σημαντική την άποψη ότι ο παράγοντας αυτός μπορεί 
να υπεισέρχεται στη λειτουργία των κυττάρων της έσω 
θήκης και της κοκκιώδους στιβάδας στο σύνδρομο των 
πολυκυστικών ωοθηκών.

Άξονας υποθάλαμος- υπόφυση
Είναι γνωστό ότι η GnRH εκκρίνεται κατά εκκριτι-

κά επεισόδια. Τα εκκριτικά επεισόδια της GnRH στην 
πρώιμη παραγωγική φάση του κύκλου ωοθυλακιορρη-
κτικών γυναικών είναι 10-12 το εικοσιτετράωρο (ένα 
εκκριτικό επεισόδιο κάθε δύο ώρες). Στις γυναίκες 
με PCOS τα εκκριτικά επεισόδια της GnRH είναι 24 
περίπου το εικοσιτετράωρο (ένα εκκριτικό επεισόδιο 
κάθε μία ώρα). Έχει υποστηριχθεί η άποψη ότι η αύ-
ξηση της συχνότητας των εκκριτικών επεισοδίων της 
GnRH οφείλεται σε αρρενοποίηση του υποθαλάμου, 
που γίνεται κατά την ενδομήτρια ζωή. Η έκθεση του 
υποθαλάμου σε υψηλά επίπεδα οιστρογόνων για μεγά-
λο χρονικό διάστημα κατά την ενδομήτρια ζωή οδηγεί 
σε αρρενοποιητική ρύθμιση του υποθαλάμου, ενώ η έκ-
θεση σε χαμηλά επίπεδα οιστρογόνων κατά την ενδο-
μήτρια ζωή προκαλεί θηλεοποιητική ρύθμισή του40. Οι 
όρχεις του άρρενος εμβρύου κατά τον τρίτο μήνα της 
ενδομήτριας ζωής παράγουν τεστοστερόνη σε επίπεδα 
παρόμοια με εκείνα του ενήλικα. Η τεστοστερόνη αυ-
τή μετατρέπεται, με τη βοήθεια της αρωματάσης, στον 
υποθάλαμο σε οιστραδιόλη, με αποτέλεσμα την αρρε-
νοποίηση του υποθαλάμου. Στο θήλυ έμβρυο, εφόσον 
υπάρχει κάποια ενδογενής παραγωγή ανδρογόνων 
(συγγενής υπερπλασία επινεφριδίων της μητέρας) ή η 
ενζυμική υποδομή του υποθαλάμου (αρωματάση) ή του 
λιπώδη ιστού (μακροσωμικά έμβρυα) είναι έντονη, ο 
υποθάλαμος αρρενοποιείται. Οι περισσότεροι, όμως, 
ερευνητές δέχονται ότι ο γοναδοστάτης (το κέντρο του 
υποθαλάμου που ρυθμίζει τα εκκριτικά επεισόδια της 
GnRH) των γυναικών με PCOS εμφανίζει μειωμένη 
ευαισθησία στην ανασταλτική δράση της συνδυασμέ-
νης επίδρασης οιστρογόνων και προγεστερόνης. Στις 
ωοθυλακιορρηκτικές γυναίκες, η συνδυασμένη δράση 
οιστρογόνων και προγεστερόνης ύστερα από την ωοθυ-

λακιορρηξία οδηγεί σε αραίωση των εκκριτικών επει-
σοδίων της GnRH. Στο PCOS είτε δεν γίνεται ωοθυλα-
κιορρηξία, τα επίπεδα δηλαδή της προγεστερόνης είναι 
πολύ χαμηλά, ή και όταν γίνεται ωοθυλακιορρηξία ο 
ουδός του γοναδοστάτη στην ανασταλτική δράση της 
προγεστερόνης είναι αυξημένος41-43.

Έχει αναφερθεί ότι τα συχνά εκκριτικά επεισόδια 
της GnRH διεγείρουν την έκφραση του γονιδίου της 
β- υπομονάδας της LH, με αποτέλεσμα την αύξηση 
των επιπέδων της LH. Αντίθετα, τα αραιά εκκριτικά 
επεισόδια της GnRH, που παρατηρούνται στην όψιμη 
εκκριτική φάση των ωοθυλακιορρηκτικών γυναικών, 
διεγείρουν την έκφραση του γονιδίου της β- υπομονά-
δας της FSH, με αποτέλεσμα την αύξηση των επιπέδων 
της FSΗ και την επιλογή του κυρίαρχου ωοθυλακίου. Η 
αύξηση των επιπέδων της LH έχει ως αποτέλεσμα την 
υπερπαραγωγή ανδρογόνων από τα κύτταρα της έσω 
θήκης των αδρογόνων44.

Έχει βρεθεί ότι ένας άλλος παράγοντας ωοθηκικής 
προέλευσης, ο παράγοντας που εξασθενεί το κύμα των 
γοναδοτροπινών (Gonadotrophin Surge-Attenuating 
Factor: GnSAF), ρυθμίζει και καταστέλλει την έκκρι-
ση της LH, μειώνοντας την ευαισθησία της υπόφυσης. 
Τα επίπεδα του παράγοντα αυτού είναι χαμηλά στις 
ασθενείς με PCOS46,47. Τα χαμηλά επίπεδα του GnSAF 
εμπλέκονται ενδεχομένως στην ανεύρεση υψηλών τι-
μών LH, προάγοντας έτσι την υπερανδρογοναιμία στις 
γυναίκες με PCOS.

ΕΠΙΝΕΦΡΙΔΙΚΗ ΥΠΕΡΑΝΔΡΟΓΟΝΑΙΜΙΑ
Η υποτιθέμενη διαταραχή της ρύθμισης της δραστη-

ριότητας του ενζύμου κυτόχρωμα Ρ450c17α, που κωδι-
κοποιείται από το CYPI7, ευθύνεται για την υπεραν-
δρογοναιμία όχι μόνο από τις ωοθήκες, αλλά και από 
τα επινεφρίδια47. Υπάρχουν ενδείξεις που υποδηλώ-
νουν ότι η επινεφριδική υπερανδρογοναιμία αποτελεί 
γενετικά καθορισμένη διαταραχή στην έκφραση του 
συνδρόμου των πολυκυστικών ωοθηκών48,49.

Η αλλαγή του μεταβολισμού της κορτιζόλης έχει 
προταθεί ως ένας άλλος υποκείμενος μηχανισμός της 
λειτουργικής επινεφριδικής υπερανδρογοναιμίας στο 
PCOS50. O αυξημένος περιφερικός μεταβολισμός της 
κορτιζόλης, που μπορεί να οφείλεται είτε στην αυξημένη 
αδρανοποίηση της κορτιζόλης από την 5α- αναγωγάση 
ή στην παρεμπόδιση της επανεργοποίησης της κορτιζό-
λης από την κορτιζόνη από την 11β-υδροξυστεροειδική 
δεϋδρογενάση 1, οδηγεί σε μείωση της καταστολής της 
έκκρισης της ACTH. Σημειώνεται ότι η αντίσταση στην 
ινσουλίνη μπορεί εν μέρει να ευθύνεται για την αύξηση 
της δραστικότητας της 5α- αναγωγάσης της κορτιζόλης, 
χωρίς να επηρεάζει το ρυθμό παραγωγής της κορτιζό-
λης. Έτσι, ο άξονας υποθάλαμος-υπόφυση-επινεφρίδια 
ενδέχεται να διεγείρεται και ο ρυθμός παραγωγής τόσο 
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της κορτιζόλης, όσο και των επινεφριδικών ανδρογό-
νων μπορεί να είναι αυξημένος. Μολονότι τα επίπεδα 
της κορτιζόλης διατηρούνται στα φυσιολογικά όρια, 
λόγω αυξημένου μεταβολισμού της κορτιζόλης, οι τιμές 
των επινεφριδικών ανδρογόνων αυξάνονται.

Πρέπει πάντως να σημειωθεί ότι οι εκτροπές της 
επινεφριδικής λειτουργίας θεωρούνται ότι έχουν πε-
ριορισμένη κλινική σημασία στην εκδήλωση της υπε-
ρανδρογοναιμίας που παρατηρείται στο σύνδρομο των 
πολυκυστικών ωοθηκών47.

Summary
Roussos D, Panidis D
Pathophysiology of ovarian hyperadrogenism in PCOS-
molecular aspects
Helen Obstet Gynecol 20(1):58-64, 2008

Biochemical hyperandrogenemia is the laboratory 
herald of PCOS which is evident Pathophysiology of 
ovarian hyperandrogenism in PCOS- molecular aspects 
in the vast majority of 60%-80% of the entire PCOS 
cohort. Clinical hyperandrogenism manifests predomi-
nantly as hirsutism which represents the chief clinical 
presentation in 60% of PCOS women. Ovarian hyper-
androgonemia is mainly attributed to a steroidogenic 
defect inherently present in PCOS theca cells. Other 
factors of intra- or extraovarian origin are also patho-
genetically involved, although they appear not to be the 
main culprits. Intraovarian factors include abnormali-
ties of the steroidogenic activity of the PCOS theca cell, 
granulose dysregulation and oocyte factors. Extraovar-
ian factors comprise insulin resistance and compensato-
ry hyperinsulinemia, proinflammatory cytokines and in-
crease in plasma LH concentrations, consisting of both 
increased LH pulse frequency and LH pulse amplitude.

Key words: hyperandrogenemia, PCOS, intraovarian fac-
tors, extraovarian factors, molecular aspects.
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