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in maniera interessante, gli studi 
hanno riportato un’alta prevalenza di 
PCOS nella linea familiare femmini-
le delle donne affette, confermando 
che la predisposizione genetica po-
trebbe rivestire un ruolo decisamen-
te significativo nella patogenesi del-
la policistosi ovarica. In particolare, 
alcuni autori hanno riportato che, in 
una casistica di 93 donne con dia-
gnosi di PCOS, il 24% delle madri ed 
il 32% delle sorelle risultavano a lo-
ro volta affette dalla sindrome. Tali 
percentuali, peraltro, raggiungevano 
rispettivamente il 35% ed il 40%, se 
si consideravano le familiari in pe-
riodo fertile non in terapia specifica.  
In particolare, il fenotipo androgeni-
co sembrerebbe essere maggiormen-
te legato ad una maggiore suscettibi-
lità genetica. Un vecchio studio di Le-
gro et al. ha dimostrato, infatti, che 
fra le sorelle di pazienti con PCOS, a 
loro volta affette dalla sindrome, la 
presenza della sola iperandrogene-
mia si osservava nel 24% dei casi, 
mentre nel 22% di esse si ritrovava 
l’associazione fra oligo-amenorrea ed 
iperandrogenemia. Ciò sembrerebbe 
suggerire che il tratto distintivo del-
la sindrome, ovvero l’eccesso degli 
ormoni maschili, potrebbe essere il 
prodotto di una specifica aggrega-
zione genetica in ambito familiare.  
D’altronde, lo sviluppo della sindro-
me dell’ovaio policistico potrebbe pre-
supporre il coinvolgimento di più ge-
ni. Numerose sono state, infatti, le 
mutazioni genetiche descritte in as-
sociazione alla PCOS, benché nessu-
na di queste venga tuttora ricono-
sciuta come unico fattore causale.  
Fra le più significative, vengono ri-
portate mutazioni che interessano ge-
ni implicati nei seguenti processi bio-
logici: 
• steroidogenesi ovarica e surrenali-

ca; 
• attività delle gonadotropine; 
• risposta cellulare agli ormoni ste-

roidei mediata dai corrispondenti 
recettori; 

• secrezione e/o azione dell’insuli-
na; 

• risposta pro-infiammatoria cronica 
ed attività delle citochine 

• regolazione dell’omeostasi energe-
tica  

 
Gli stessi geni, tuttavia, potrebbero 
essere interessati da particolari mo-
dificazioni della loro espressione pur 
in assenza di specifiche mutazioni 
della sequenze di DNA. In altre paro-
le, potrebbero venire a configurarsi 

delle modificazioni trasmissibili di 
natura epigenetica, indipendente-
mente dalle variazioni del genotipo.  
Fra i fattori epigenetici più studiati, 
i microRNA sembrerebbero fra i più 
intriganti e promettenti. Si tratta di 
piccole sequenze di RNA non codifi-
canti che possono regolare negativa-
mente l’espressione di alcuni geni co-
me, ad esempio, quelli coinvolti nel-
la risposta glicemica e nel metaboli-
smo glico-insulinico (miRNA93, miR-
NA223).  
A tal proposito, un esempio di come 
la coesistenza di fattori genetici, mo-
dificazioni epigenetiche e fattori am-
bientali possano concorrere allo svi-
luppo della sindrome dell’ovaio po-
listico è dato dal fenomeno dell’in-
sulino-resistenza. È noto che la pre-
senza di insulino-resistenza e della 
conseguente iperinsulinemia com-
pensatoria è una condizione che con-
tribuisce alla disfunzione ovulatoria 
e che peggiora l’espressione clinica 
e/o biochimica dell’iperandrogeni-
smo. Il 50-70% delle donne affette 

da PCOS presenta un quadro di in-
sulino-resistenza associata ad ipe-
rinsulinemia. L’insulino-resistenza 
è, peraltro, condizione osservabile 
tanto nelle donne obese quanto nel-
le donne magre con diagnosi di 
PCOS. Sono attualmente riconosciu-
ti diversi meccanismi alla base del-
l’insulino-resistenza e dell’iperinsu-
linemia compensatoria osservabile 
nella PCOS. Una delle alterazioni che 
spiegherebbe la comparsa di insuli-
no-resistenza è la presenza di muta-
zioni del recettore dell’insulina che 
potrebbero generare un deficit nu-
merico e/o di funzione degli stessi. 
Un’altra possibile causa di resisten-
za all’insulina potrebbe essere data 
da un inefficiente legame fra il re-
cettore specifico ed il ligando-insu-
lina, dalla presenza di anticorpi con-
tro il recettore insulinico o da alte-
razioni del trasportatore cellulare del 
glucosio di tipo 4 (GLUT4). È intuiti-
vo come tutte le suddette alterazioni 
- che possono configurarsi su base 
genetica e/o epigenetica - possano 

concorrere allo sviluppo dell’ ipe-
rinsulinemia unitamente ad un alte-
rato stile di vita. Ad ogni modo, in 
considerazione della particolare 
complessità analitica che richiede-
rebbe l’individuazione dei fattori ge-
netici ed epigenetici predisponenti 
alla PCOS, la familiarità per la sin-
drome dell’ovaio policistico e/o per 
i suoi segni e sintomi clinici più ti-
pici rimane uno fra i più importanti 
fattori di rischio da ricercare. 
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La sindrome dell’ovaio policistico (PCOS) rappresenta una 
condizione endocrino-metabolica tanto affascinante quanto 
complessa la cui eziopatogenesi è tuttora oggetto di studio. Ciò 
che è noto è che, in quanto disfunzione su base multifattoriale, 
diversi meccanismi possono favorirne lo sviluppo e, dunque, 
influenzare le relative manifestazioni cliniche. Particolare 
attenzione è stata posta nei confronti della genetica e della 
familiarità nel determinismo della sindrome. 


