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Das Polycystische Ovarsyndrom ist eine der héufigsten endokrinologischen
Erkrankungen bei Frauen und betrifft etwa 5-10 % der weiblichen Bevdlkerung im
reproduktionsfihigem Alter. Allein in Deutschland leiden 1Million Frauen an diesem
Krankheitsbild, weltweit sind es 6 Millionen. Die Atiologie des PCOS wird ebenso kontrovers
diskutiert wie die Assoziation der gyndkologischen und endokrinen Verdnderungen mit der
Insulinresistenz und/oder einer Adipositas. Bei einem hohen Anteil der PCOS-Patientinnen
weist ieles auf eine kausale Verkniipfung von PCOS mit Insulinresistenz bzw.
Hyperinsulindmie als auch mit Adipositas hin. Eine familidre Haufung im Polycystische
Ovarsyndrom wurde ebenfalls beobachtet und Untersuchungen zur familidren Haufung des

PCOS lassen eine wichtige Bedeutung genetischer Faktoren fiir seine Entstehung vermuten.



Der genetische Zweig der Insulinresistenz des PCOS wurde in dieser Arbeit untersucht.
Die beschriebenen Befunde klassifizieren Gene mit relevanter Bedeutung fiir das
Polycystische Ovar Syndrom und gelten als Kandidatengene fiir Stérungen in der
Insulinsignalkettenkaskade. Zielsetzung dieser Arbeit war es diese Kandidatengene in einem
Kollektiv von Frauen, im gebdhrfahigem Alter mit unerfiilltem Kinderwunsch zu untersuchen
und einen Vergleich dieser Polymorphismen zwischen dem PCOS-Kollektiv und dem
Kontroll-Kollektiv durchzufiihren. Die Héaufigkeitsverteilung der Polymorphismen im
Gesamtkollektiv als auch im Vergleich im PCOS- und Kontrollkollektiv wurde untersucht,
um eine mdgliche Mutationshidufung in der Gruppe der PCOS-Patientinnen festzustellen.
Zusitzlich fand eine Gegeniiberstellung ausgewihlter klinischer Parameter des
Glukosestoffwechsels zu den jeweiligen Genotypen statt, um einen moglichen Einfluss zu

untersuchen.

Diese Arbeit zeigte im Vergleich der klinischen Parameter signifikant erhohte Werte
beim BMI im PCOS-Kollektiv. Das Niichterinsulin, HOMA-IR und die Insulinwerte wihrend
des OGTT lagen im PCOS-Kollektiv signifikant hoher. Bestétigt wurde durch diese Arbeit,
dall PCOS-Patientinnen einem hdheren Risiko unterliegen an einem Diabetes mellitus Typ 2
und/oder Adipositas zu erkranken. Wie erwartet fanden sich im PCOS-Kollektiv ein erhohtes
LH, ein erniedrigtes FSH und ein signifikant erhohter LH/FSH-Quotient. Signifikant erhéht
waren die Androgene - Testosteron- und Androstendionkonzentrationen erhoht. Das SHBG

war signifikant erniedrigt.

Identifiziert wurde der Polymorphismus fiir die Codierung des Insulinrezeptorsubstrats
IRS1 im Codon Gly972Arg und des Insulinrezeptorsubstrats IRS2 Gly1057Asp. Die in dieser
Arbeit durchgefiihrten Genotypisierungen des Gesamtkollektivs fiir das IRS1 und IRS2
ergaben eine Haufigkeitsverteilung im y2- Test p>0,05. Somit konnte zwischen Patientinnen
mit PCOS und dem Kontrollkollektiv sowohl fiir das IRS1 wie auch fiir IRS2 kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden. Das Gen tritt zwar nicht hdufiger auf, wenn es

jedoch auftritt dann scheintes eine signifikante Verbindung mit der Hyperinsulindmie und der



Insulinresistenz beim PCOS-Kollektiv zu haben. Bei der Untersuchung einer mdglichen
Assoziation zwischen dem Auftreten des IRS1 und des IRS2 Polymorphismus in Bezug zu
den klinischen Parametern des Glukosestoffwechsels sowie auch einzelner endokriner
Parameter ergaben sich signifikante Unterschiede bei IRS1 im Insulinspiegel bei 120 Minuten
und bei IRS2 in HOMA und AUCINS. Von den weiteren untersuchten Polymorphismen,
PI3K, PCI1, IL6 war ein Trend fiir eine mdgliche Assoziation in der p85 Untereinheit der
PI3-Kinase ersichtlich, welcher in groeren Kollektiven verifiziert werden muf3. Fiir das PC1
kann ein Zusammenhang mit der Pathogenese von PCOS als unwahrscheinlich angenommen
werden. Eine Mdglichkeit die Expression von PC1 in diesem Kollektiv zu iiberpriifen wére
Adipozyten insulinresistenter PCOS-Patientinnen zu isolieren um die Expression von PC1 in
diesem Kollektiv erneut zu iiberpriifen. Eine Uberexprimierung des PC1 wire aufgrund der
bestehenden Insulinresistenz zu erwarten und konnte mit einem Kontrollkollektiv z.B.

Adipozyten mit PCOS ohne Insulinresistenz verglichen werden.



