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ABSTRAKT 

Syndrom polycystických ovarií (PCOS) je endokrinní onemocnění, které vzniká v důsledku 

hormonální nerovnováhy. Hlavními kritérii pro stanovení diagnózy PCOS jsou 

hyperandrogenismus, oligo-/anovulace a polycystická ovaria, která se u žen s PCOS často 

vyskytují. Až 80 % pacientek zároveň trpí inzulinovou rezistencí, která je původem mnoha 

dalších zdravotních problémů. V této práci jsem se však zaměřila pouze na důsledek 

kompenzace inzulinové rezistence, tedy hyperinzulinémii. Následkem hyperinzulinémie 

dochází k abnormální stimulaci folikulárních tekálních a granulózových buněk, což vede ke 

zvýšené steroidogenezi. Též je narušen například folikulární vývoj a maturace oocytů. Dále je 

původem špatné kvality oocytů vedoucí k infertilitě. Hlavním cílem této práce je shrnout 

dostupné informace z odborné literatury o následcích hyperinzulinémie v souvislosti 

s ovariálním cyklem a PCOS, včetně popisu signalizačních drah inzulinu ve folikulárních 

buňkách. Hlavním výstupem je porovnání ovariálních cyklů a folikulárního vývoje zdravé 

ženy a ženy s PCOS včetně hlavních faktorů patofyziologie PCOS. 
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ABSTRACT 

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is an endocrine disease caused by hormonal dysbalance. 

The main criteria for PCOS are hyperandrogenism, oligo-/anovulation and polycystic ovary. 

Almost 80 % of PCOS woman are also insulin resistance. Insulin resistance is a source of 

many health problems and diseases. This thesis aims to explore hyperinsulinemia as a 

consequence of insulin resistance. Hyperinsulinemia ensuses as a compensation for high level 

of glucose in bloodstream because of insulin resistance. High levels of insulin overstimulate 

steroidogenesis in follicular cells such as theca cells and granulosa cells. Futhermore, 

hyperinsulinemia leads to follicular arrest, which can result in infertility. The main aim of this 

thesis is to summarise information found in scientific publication about hyperinsulinemia in 

connection with the ovarian cycle and PCOS, including a description of the signaling pathway 

of insulin in the ovary. Moreover, it aims to compare the ovarian cycle and follicle maturation 

of healthy woman and woman with PCOS, including pathophysiology such as 

hyperandrogenism, polycystic ovaries and anovulation. 
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SEZNAM ZKRATEK 

3ꞵ-HSD 3ꞵ-hydroxysteroid dehydrogenáza 

Akt Protein kináza B 

AMH Anti-Müllerův hormon 

AO Oligo-/anovulace 

cAMP Cyklický adenosylmonofosfát 

cAMP Cyklický adenosylmonofosfát 

DM2  Diabetes mellitus II. typu 

FoxO Transkripční faktor forkhead box protein 

FSH Folikul stimulační hormon 

GB Granulózové buňky 

GLU  Glukóza 

GLUT Glukózový transportér 

GLUT Transportér glukózy 

GnRH Gonadoliberin, gonadotropiny uvolňující hormon 

HA Hyperandrogenismus 

HDL Lipoproteiny s vysokou hustotou 

HINS Hyperinzulinémie 

HPG Hypotalamo-hypofyzárně-gonadální osa 

IL-6 Interleukin-6 

INS Inzulin 

INSR Inzulinový receptor 

IR Inzulinová rezistence 

IRS Substrát inzulinového receptoru 

IRS Substrát inzulinového receptoru 

LDL Lipoproteiny s nízkou hustotou 



 

 

LH Luteinizační hormon 

MAPK Mitogenem aktivované proteinkinázy 

OC Ovariální cyklus 

OC Ovariální cyklus 

P450arom (CYP19A1) Enzym cytochromu P450 – aromatáza 

P450c17 (CYP17A1) Enzym cytochromu P450 – 17,20-lyáza a 17α-hydroxyláza 

P450scc (CYP11A) Enzymy cytochromu P450 štěpící postranní řetězce cholesterolu 

PCO Polycystická ovaria 

PCOS Syndrom polycystických ovarií 

PI3K Fosfatidylinositol-OH kináza 

PKA Protein kináza A 

SHBG Globulin vázající pohlavní steroidní hormony 

StAR Steroidogenní akutní regulační protein 

TAG Triacylglycerol 

TB Tekální buňky 

TNFα Faktor nádorové nekrózy α 
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1 ÚVOD 

Syndrom polycystických ovarií (PCOS) se řadí mezi endokrinní onemocnění, zasahuje však 

do mnoha oblastí života ženy. PCOS trpí přibližně 5-10 % žen reprodukčního věku. V jeho 

rozvoji hrají roli genetické predispozice i vliv prostředí. Mezi hlavní kritéria pro stanovení 

diagnózy PCOS se řadí hyperandrogenismus, oligo-/anovulace a polycystická ovaria. 

Hyperandrogenismus se úzce pojí s hirsutismem, alopecií a akné. Anovulace a polycystická 

ovaria jsou zase příčinou infertility. Kromě toho se u žen s PCOS objevují zvýšená rizika pro 

rozvoj některých onemocnění typických pro dnešní populaci jako například kardiovaskulární 

onemocnění, metabolický syndrom, či obezita v abdominální oblasti (tzv. androidní obezita). 

Až 80 % pacientek trápí inzulinová rezistence, která je prvním krokem pro rozvoj diabetes 

mellitus II. typu. Dále mají ženy s PCOS vyšší pravděpodobnost rozvoje gestačního diabetes i 

rakoviny prsu, ovarií a děložního hrdla. PCOS se také často pojí s úzkostmi, depresí a 

mozkovou mlhou či problémy se spánkem doprovázené nekončící únavou v důsledku 

nedostatku některých minerálů a vitamínů, které je nutné doplňovat doplňky stravy.  

Vzhledem ke komplexnosti a rozmanitosti onemocnění však stále není přesně 

stanovená jeho příčina. Západní medicína vyznává léčbu, která spočívá v potlačení vedlejších 

příznaků podáváním synteticky vyrobených hormonů v podobě hormonální antikoncepce a 

následně léčba v centru asistované reprodukce. K úspěšné léčbě však výrazně přispívá i 

celková změna životního stylu zahrnující redukci váhy, kvalitní a pestrý jídelníček, vybrané 

doplňky stravy, každodenní pohyb i dobrou spánkovou rutinu a zlepšení práce se stresem. 

 V důsledku inzulinové rezistence dochází k oslabení signalizační dráhy inzulinu, což 

vede k defektu transportu glukózy do buněk, a tedy nadměrné koncentraci glukózy v krvi. Na 

to reagují ꞵ-buňky pankreatu hypersekrecí inzulinu a vzniká stav nazývaný hyperinzulinémie. 

Abnormální hladiny inzulinu narušují správné fungování hypotalamo-hypofyzárně-gonadální 

osy a hyperstimulují folikulární buňky vede ke zvýšené steroidogenezi, což má za následek 

hormonální nerovnováhu provázanou výše uvedenými zdravotními riziky. 

Cílem této bakalářské práce je především shrnout dostupné informace o hormonální 

nerovnováze a jejích příčinách i důsledcích u žen s PCOS. Dále si práce klade za cíl vysvětlit 

mechanismus působení inzulinu v normálním a nadměrném množství s důrazem na objasnění 

jeho role v maturaci folikulů a dysregulaci hormonálního profilu ženy s PCOS. V neposlední 

řadě je záměrem vytvořit představu, proč jsou výše uvedená kritéria tolik klíčová pro PCOS a 

zaslouží si své místo v diagnóze tohoto onemocnění a zmínit roli obezity při této nemoci.  
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2 OVARIÁLNÍ CYKLUS ZDRAVÉ ŽENY A ŽENY S PCOS 

Obrázek 1: A – zdravý ovariální cyklus (OC); hladina luteinizačního hormonu (LH), folikul 

stimulačního hormonu (FSH) i estrogenů se zvýší před ovulací (14. den) a umožní uvolnění 

oocytu z dominantního folikulu, koncentrace progesteronu a inhibinu A produkované žlutým 

tělískem roste až v luteální fázi, hladina inhibinu B, anti-Müllerova hormonu (AMH) i 

androgenů je zvýšená ve folikulární fázi, poté jejich produkce postupně klesá. B – OC ženy 

s PCOS; konstantně vysoké hladiny LH, koncentrace FSH je běžná až snížená, progesteron a 

inhibin A jsou zpravidla deficitní z důvodu anovulace, androgeny a estrogeny jsou 

sekretovány ve zvýšené míře po celou délku OC, hladiny AMH a inhibinu B jsou často zvýšené 

(Charifson & Trumble, 2019; upraveno) 

2.1 Ovariální cyklus zdravé ženy 

2.1.1 Fáze ovariálního cyklu a hormonální regulace 

Ukázkový ovariální cyklus (OC) trvá 28 dní, ovulace nastává 14. den od 1. dne menstruace. 

Jeho délka je však individuální. Za zdravý cyklus se pokládá délka v rozmezí 21-35 dní. Na 

Obrázek 1 lze vidět koncentrace jednotlivých hormonů během OC. OC je dělen na folikulární 
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a luteální fázi. Folikulární fáze zahrnuje menstruaci a následnou regeneraci endometria, 

dozrání a výběr dominantního folikulu a vrcholí ovulací. Pro folikulární fázi jsou typické 

zvýšené hladiny androgenů, inhibinu B a anti-Müllerova hormonu (AMH) produkovaných 

folikulárními buňkami. Za zmínku stojí i náhlé zvýšení hladiny estrogenů, luteinizačního 

hormonu (LH) a folikul stimulačního hormonu (FSH) před ovulací. Luteální fáze je 

charakteristická vznikem žlutého tělíska (corpus luteum) z Graafova folikulu. Žluté tělísko je 

endokrinní orgán produkující inhibin A a progesteron, jejichž hladiny jsou v luteální fázi 

typicky zvýšené 2. V případě, že nedojde k oplození, žluté tělísko maximálně 16. den od 

vzniku zaniká. Následně dochází k poklesu hormonů produkovaných žlutým tělískem i 

adenohypofýzou a cyklus se uzavře dostavením menstruace. Pokles hladin hormonů mimo 

jiné vede FSH k rekrutaci dalších primordiálních folikulů 3. 

Obrázek 2 popisuje hormonální regulaci OC a steroidogenezi. Cyklická sekrece 

hormonů v různých hladinách je řízena hypotalamo-hypofyzárně-gonadální osou. Kisspeptin, 

produkovaný buňkami v hypotalamu, stimuluje neurony produkují gonadoliberin (GnRH) 

k pulzní sekreci GnRH 4. GnRH působením na adenohypofýzu zajišťuje tvorbu LH a FSH 5, 

které putují krevním řečištěm k ovariím a svým působením na tekální buňky (TB) a 

granulózové buňky (GB) zajišťují jejich diferenciaci i růst, ovulaci i steroidogenezi. Pohlavní 

steroidní hormony dávají zpětnou vazbu hypotalamu a hypofýze ke tvorbě hormonů 2. 

Produkce kisspeptinu je ovlivněna leptinem a estrogeny. Jeho větší produkce začíná 

v pubertálním období, kdy začíná folikulární vývoj 2. GnRH i LH jsou sekretovány pulzně 

s odlišnou intenzitou v závislosti na fázi OC 6. Nízkofrekvenční pulzy GnRH jsou 

zodpovědné za tvorbu FSH, zatímco ty vysokofrekvenční indukují tvorbu LH. 5. Ve 

folikulární fázi LH svým působením na cytochrom P450 v TB zajišťuje syntézu androgenů, 

která probíhá v několika krocích. V luteální fázi LH stimuluje žluté tělísko k syntéze 

progesteronu, jenž je během folikulární fáze potlačena růstovými faktory ve folikulární 

tekutině. FSH zvyšuje aktivitu enzymu aromatázy v GB, která přeměňuje androgeny na 

estradiol, případně estron. Na TB se mimo jiné nachází i receptory pro inzulin (INS) 

stimulující enzymatickou aktivitu, a tedy tvorbu androgenů. Koncentrace androgenů, 

progestinů a estrogenů dává zpětnou vazbu hypotalamu a hypofýze k syntéze hormonů 2,7. 

Jakmile hladina estrogenu překročí prahovou hodnotu po dobu delší než dva dny, negativní 

zpětná vazba se změní na pozitivní a estrogeny způsobí zvýšení frekvence pulzní sekrece 

GnRH hypotalamem s cílem zvýšit hladiny LH a FSH před ovulací 7.  
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2.1.2 Vývoj folikulů 

Vývoj folikulů probíhá v ovariu. Folikuly se skládají z oocytu a somatických buněk mezi 

které řadíme buňky stromatu a TB i GB. Spolupráce těchto buněk zajišťuje vývoj 

dominantního folikulu i jeho následnou ovulaci, vytvoření žlutého tělíska a hormonální 

sekreci. Jejich aktivita je řízena působením LH a FSH sekretovanými adenohypofýzou. 

Zásoby primordiálních folikulů s oocytem zastaveném v diplotenním stadiu meiózy I. jsou 

vytvořeny prenatálně. Během pubertálního období je cyklickým působením hormonů LH a 

FSH zahájena rekrutizace vždy pouze několika primordiálních folikulů, jejichž vývoj se dělí 

na preantrální a antrální období. Preantrální období je charakteristické růstem a proliferací 

několika folikulů s oocyty a vzniku tekálních buněk z vaziva obklopující folikul. Toto období 

je nezávislé na koncentraci FSH v krvi protékající ovariem 2,7. 

Antrální období je závislé na stimulaci FSH. Toto období je charakteristické výběrem 

dominantního folikulu a jeho růstu. Dominantní folikul je nejrychleji rostoucí a nejvíce citlivý 

k FSH v počátečních stádiích a zároveň musí být schopen produkce AMH a inhibinu B, jenž 

potlačují vývoj ostatních folikulů i produkci estradiolu, který posiluje expresi FSH 

receptoru 8. S rostoucí velikostí folikulu klesá jeho potřeba i citlivost k FSH. Toto období 

vrcholí ovulací dominantního folikulu. Ostatní folikuly zanikají apoptózou. Dominantní 

folikul je chráněn před apoptózou FSH, IGF-1 a některými cytokiny (IL-6), které spouští 

antiapoptotické signální dráhy vedoucích k supresi tvorby proapoptotických faktorů 

zprostředkované transkripčním faktorem FoxO. Antiapoptotické dráhy jsou shodou okolností 

podobné signalizačním drahám INS, tedy PI3K/AKT nebo RAS/MAPK/ERK signalizačním 

kaskádám (viz 4.3), které jsou kritické pro diferenciaci granulózových buněk 9. Estradiol má 

negativní přímý efekt na transkripci proapoptotických faktorů přes svůj receptor v jádře 2.  

Během preantrálního období je zásadní vytvoření obalu folikulu. GB jsou v úzkém 

spojení s oocytem a TB, které tvoří svrchní obal folikulu. Funkce GB i TB spočívá ve tvorbě 

pohlavních steroidních hormonů (Obrázek 2) 10. TB vznikají z vaziva obalujícího folikul 

během preantrálního období. Prudké zvýšení hladiny LH krátce před ovulací způsobí 

luteinizaci GB, tedy expresi receptorů pro LH na jejich povrchu. Po ovulaci dochází k užšímu 

propojení luteinizovaných GB a TB a jejich přeměně na žluté tělísko, které následně díky 

stimulaci LH sekretuje progesteron 11. Kvalita žlutého tělíska je ovlivněna zánětem, 

nedostatkem některých minerálů či vitaminů, onemocněním štítné žlázy a mimo jiné i 

problémy se sekrecí INS 12. 



 

5 

 

 

Obrázek 2: Hypotalamo-hypofyzárně-gonadální (HPG) osa; GnRH = gonadoliberin, LH = 

luteinizační hormon, FSH = folikul stimulační hormon, LDL = nízkohustotní lipoprotein, INS 

= inzulin, StAR = steroidogenní akutní regulační protein, 3/17ꞵ-HSD = 3/17ꞵ-hydroxysteroid 

dehydrogenáza, P450scc = enzym cytochromu P450 odštěpující postranní řetězec 

cholesterolu, P450arom = enzym aromatáza cytochromu P450, cAMP = cyklický 

adenomonofosfát, PKA = protein kináza A, modré šipky značí hladiny hormonů u žen 

s PCOS; Kisspeptin společně se (steroidními) hormony regulují pulzní sekreci GnRH 

hypotalamem. GnRH stimuluje adenohypofýzu ke tvorbě LH a FSH, gonadotropiny působí na 

folikulární granulózové a tekální buňky, kde spouští steroidogenezi, vzniklé hormony působí 

zpětnou vazbou na hypotalamus a hypofýzu a cyklus je tímto uzavřen. INS reguluje aktivitu 

hypotalamu, hypofýzy i enzymů účastnících se steroidogeneze. Působí jako koefektor LH a 

FSH, jejich signalizační dráhy jsou tedy v určitých místech propojené (Sreerangaraja Urs et 

al., 2020; upraveno). 
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2.1.3 Mechanismus působení LH a FSH na ovaria 

Obrázek 4 znázorňuje signalizační dráhu LH i FSH a INS. FSH a LH receptory se řadí do 

rodiny receptorů spřažených s G-proteiny. Po navázání FSH tedy dochází k aktivaci adenylát 

cyklázy, která tvoří cyklický adenosylmonofosfát (cAMP) z adenosyltrifosfátu (ATP). 

Zvýšená koncentrace cAMP aktivuje protein kinázu A (PKA), která přes fosforylaci cAMP 

regulačního element-vazebného proteinu (CREB) reguluje transkripci genů enzymů 

cytochromu P450, steroidogenního akutního regulačního proteinu (StAR) a inhibinu A 13. 

cAMP také stimuluje aktivitu ERK 1/2, která je součástí MAPK signalizační dráhy. 

V neposlední řadě cAMP zvyšuje aktivitu fosfatidylinositol-3-OH kinázy (PI3K) a expresi 

substrátů inzulinového receptoru (IRS-1/-2). LH stabilizuje IRS-1 a zvyšuje jeho koncentraci 

v luteinizovaných GB díky působení cAMP 14. FSH zvyšuje expresi a aktivitu IRS-2. IRS 

jsou součástí PI3K/Akt a MAPK signalizačních drah, kde jsou vazbou na tyrozin-kinázový 

receptor fosforylovány. Po fosforylaci změní konformaci, což umožní vazbu podjednotek 

PI3K a spuštění PI3K/Akt dráhy, či vazbu GRB2-SOS a zahájení MAPK dráhy. IRS jsou 

klíčové i v signalizaci INS, což z nich dělá místo, kde se tyto dráhy setkávají 15. Aktivovaná 

protein kináza B (Akt) zajišťuje expresi a translokaci glukózového transportéru (GLUT), 

syntézu proteinů a glykogenu v GB 16 i expresi některých genů. Akt inhibuje transkripční 

faktor forkhead box protein (FoxO). FoxO zprostředkovává expresi proapoptototických 

faktorů, DNA opravy i přerušení životního cyklu buňky. Výsledkem inaktivace FoxO3a je 

spuštění antiapoptotických drah 17, kdy vysoká hladina LH působí jako alternativa FSH 

v ochraně před artrezií 18. FoxO1 má pro změnu potenciál kontrolovat biosyntézu cholesterolu 

a metabolismus v GB během růstu folikulů inhibicí exprese enzymů steroidogeneze. LH má 

inhibiční efekt na expresi FoxO1. Po jeho inaktivaci fosforylací Akt je tedy umožněna 

steroidogeneze. Během luteinizace dochází působením LH ke ztrátě exprese FoxO1, což vede 

ke zvýšení steroidogeneze. FoxO3a i FoxO1 zároveň blokují FSH-indukovanou expresi genů 

steroidogeneze jako je StAR, CYP19 a CYP11a1 19. 

2.1.4 Steroidogeneze v tekálních a granulózových folikulárních buňkách 

Steroidogeneze ve folikulárních buňkách je zobrazena na Obrázek 2. Syntézy se účastní 

několik enzymů, mezi které patří StAR, 3ꞵ-hydroxysteroid dehydrogenáza (3ꞵ-HSD), jenž 

přeměňuje pregenolon na androstendion, případně 17ꞵ-HSD, která zajišťuje přeměnu 

androstendionu na testosteron i přeměnu estronu na estradiol, a cytochrom P450, který dělíme 

na několik typů. Mezi cytochrom P450 patří enzym štěpící postranní řetězce cholesterolu 

(P450scc, CYP11A), aromatáza (P450arom, CYP19A1) a cytochrom P450c17 (CYP17A1), 
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který vykazuje 17,20-lyázovou a 17α-hydroxylázovou aktivitu. Enzymy jsou situované na 

membránách mitochondrií nebo endoplazmatického retikula, kde biosyntéza probíhá. 

Substrátem pro ovariální steroidní hormony je cholesterol, který se do buněk dostává 

endocytózou ve formě nízkohustotního lipoproteinu (LDL), případně vysokohustotního 

lipoproteinu (HDL) navázaným na svůj receptor. LDL či HDL jsou poté přeneseny StAR do 

mitochondrií. Po luteinizaci jsou na povrchu GB exprimovány LH receptory. Zvýšená hladina 

cAMP aktivuje PKA, která fosforylací aktivuje hormon senzitivní lipázu, jenž zajistí uvolnění 

cholesterolu z LPL. Volný cholesterol může být přeměněn na pregnenolon díky P450scc 20. 

Pregnenolon je poté zpracován 3ꞵ-HSD na progesteron v endoplazmatickém retikulu 21. 

V luteinizovaných GB je progesteron sekretován do krevního řečiště, v TB buňkách syntéza 

pokračuje tvorbou androgenů. Enzymy katalyzující tvorbu androgenů a jejich přeměnu na 

estrogeny jsou řízeny hladinami LH, FSH 22 a INS 23. Ve folikulární fázi, tedy před luteinizací 

GB a vznikem žlutého tělíska, GB exprimují na svém povrchu hlavně FSH receptor. FSH 

stimuluje aktivitu aromatázy, která transformuje androgeny z TB na estrogeny, jenž GB 

uvolňují do krevního řečiště. Jako substrát pro aromatázu slouží androstendion i testosteron, 

výsledným estrogenem bývá estradiol, případně estron 24. Steroidní hormony poté působí jako 

regulátory produkce hormonů hypotalamu a hypofýzy a mají mnoho dalších funkcí. 

2.1.5 Hormony a jejich funkce 

Luteinizační hormon (LH) je produkován adenohypofýzou. Před ovulací stimuluje aktivitu 

proteolytických enzymů, které oslabí stěnu folikulu a umožní jeho prasknutí. Krátce před 

ovulací dojde k prudkému nárůstu jeho hladiny, což vede k proliferaci GB a jejich 

diferenciaci na luteinizované GB, a tedy vytvoření žlutého tělíska. Dále v TB zajišťuje tvorbu 

androgenů stimulací aktivity cytochromu P450, ve žlutém tělísku pak zprostředkovává 

syntézu progesteronu 5 působením na enzym 3ꞵ-hydroxysteroid dehydrogenázu, jehož aktivita 

byla ve folikulární fázi potlačena 2.  

 Progesteron je steroidní hormon zodpovědný za přípravu endometria pro implantaci 

oplozeného vajíčka a udržení těhotenství. V luteální fázi, případně v rané fázi těhotenství, je 

produkován žlutým tělískem, později přebírá tuto funkci placenta 7. Progesteron vyvažuje 

negativní účinky estrogenu. Je důležitý při ochraně před rakovinou prsu 25 a srdečními 

chorobami 26, podporuje tvorbu hormonů štítné žlázy 27, pomáhá s lepším zvládáním stresu 28. 

Dále zastavuje růst endometria redukcí počtu receptorů pro estrogen , snižuje zánět v těle 12, 

zvyšuje bazální teplotu a podporuje kvalitní spánek 29. Nízké hladiny progesteronu mohou 
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vést k problémům s fertilitou, potratům i předčasným porodům 30. Progesteron je syntetizován 

z cholesterolu, který je dodáván do folikulárních buněk v podobě LDL či HDL 31. 

Folikul stimulační hormon (FSH) zajišťuje růst a maturaci malých folikulů a 

reguluje expresi i proliferaci GB. V preovulačním stádiu chrání dominantní folikul před 

apoptózou spuštěním antiapoptotických drah. Má vliv na expresi a aktivitu enzymů StAR, 

P450 i 3ꞵ-HSD enzymů 21. Je klíčový pro diferenciaci a luteinizaci GB a stimuluje aromatázu 

k přeměně androgenů na estradiol. Receptory pro FSH se nachází pouze na GB nikoliv TB 2,7.  

Do skupiny estrogenů řadíme estradiol, estron a estriol. Estrogeny mají vliv na 

metabolismus tukové tkáně, svalů, jater i INS. Díky modulaci exprese genů regulujících 

adipogenezi, lipogenezi a lipolýzu snižují riziko rozvoje glukózové tolerance a obezity 

v abdominální oblasti 32. Regulace metabolismu a množství bílé tukové tkáně probíhá na 

základě poměru estrogenním receptorů (ERα/ERꞵ) na povrchu adipocytů 33, jež je ovlivněn 

koncentrací leptinu v krevním séru 34. Estradiol, tvořený ve větším množství během 

folikulární fáze granulózovými buňkami, je hlavním estrogenem u člověka. Tento estrogen 

má na svědomí zvýšení senzitivity buněk k INS, avšak pouze pokud se jeho koncentrace 

pohybuje ve fyziologických hodnotách. Nadměrná produkce estradiolu přispívá k rozvoji 

inzulinové rezistence (IR) i diabetes mellitus II. typu (DM2) a hyperinzulinémie (HINS) 35. 

Fyziologické hladiny estradiolu v kombinaci s ERα mají protektivní účinek na ꞵ-buňky, 

chrání je před oxidativním stresem 36,37. Zároveň však estradiol jeho funkce spočívá ve 

stimulaci ꞵ-buněk přes ERα k biosyntéze a sekreci INS. To může skončit HINS a následným 

vyčerpáním ꞵ-buněk a jejich poničením 38. Deficit estradiolu vede k obezitě, zánětlivým 

procesům ve svalech a tukové tkáni 39 či ateroskleróze 26. Na adenohypofýzu estradiol působí 

inhibičně i stimulačně v závislosti na jeho koncentraci a fázi OC, ve které se žena nachází. 

Dále je zodpovědný za tvorbu cervikální hlenu a růst endometria. V neposlední řadě 

estrogeny glykosylací globulinu vázajícího pohlavní steroidní hormony (SHBG) prodlužují 

jeho čas clearance a tím zvyšují jeho koncentraci v krvi 40, což napomáhá vyrovnání hladiny 

androgenů. Estrogeny mají svou funkci i ve folikulárním vývoji, kdy inhibují apoptózu 41. 

Stimulací adenohypofýzy navíc pomáhají zvýšit koncentrace FSH a LH důležité pro 

folikulární vývoj i ovulaci 42. 

Androgeny jsou tvořeny v ovariích i kůře nadledvin. Mezi androgeny sekretované TB 

řadíme testosteron a androstendion. Oba slouží jako substráty pro tvorbu estrogenů v GB, 

testosteron je navíc sekretován do krevního oběhu 43, kde se váže na SHBG a je transportován 

do cílových tkání 44. Periferní tkáně, například tuková tkáň či svaly, přeměňují androgeny a 
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jejich prekurzory na androgeny volně cirkulující v krevním oběhu. Androgeny ovlivňují 

sexuální spokojenost a libido, náladu, energii i psychický stav ženy 45. Mají také podstatný 

vliv na vývoj folikulů. V preantrálních a raných antrálních stádiích stimulují folikuly k růstu, 

naopak v pozdních antrálních stádiích podporují atrezii spuštěním apoptotických drah 46. 

Pouze dominantní folikul je uchráněn před apoptózou sníženou expresí receptorů pro 

androgeny i FSH na jeho povrchu 47. Při vyřazení androgenních receptorů z provozu dochází 

u myší ke zvýšení folikulární atrezie a redukci ovulace 48. Receptory pro androgeny se 

nachází na povrchu GB preantrálních a antrálních folikulů, kde zvyšují jejich senzitivitu k LH 

a FSH díky vyšší expresi jejich receptorů 49, a tím podporují folikulární růst. Androgeny 

podporují také transkripci enzymů cytochromu P450 49. Tím zesilují steroidogenezi 

v ovariích včetně tvorby estradiolu, pro který jsou substrátem 50.  Jejich nadměrné množství 

v krvi se nazývá hyperandrogenismus (HA).  

Antimüllerův hormon (AMH) patří do rodiny transformujících růstových faktorů-ꞵ  

(TGF-ꞵ) 8 Společně s inhibinem B je produkován především preantrálními a malými i 

středními antrálními folikuly 42. AMH reguluje množství primordiálních folikulů, které 

projdou rekrutací a snižuje citlivost GB k FSH 51. Dále stimuluje preantrální folikuly k růstu a 

inhibuje maturaci antrálních folikulů 52. V neposlední řadě potlačuje expresi enzymů 

cytochromu P450, čímž omezuje folikulární růst 8. Jeho receptory jsou lokalizovány na 

povrchu GB i hypotalamu. Působením na hypotalamus zvyšují produkci GnRH, tedy nepřímo 

i koncentraci LH 53. Deficience AMH vede k rekrutaci většího počtu primordiálních folikulů, 

jehož výsledkem je kumulace folikulů v antrálním stádiu neboli polycystická ovaria (PCO) 42, 

což následně vede ke zvýšení jeho koncentrace. 

2.2 Ovariální cyklus ženy s PCOS 

Důvodem hormonální nerovnováhy u žen s PCOS je narušení signalizace HPG osy.  

Hormonální profil ženy s PCOS, který lze vidět na Obrázek 1, nám napovídá, že hladiny LH, 

inhibinu B, AMH, estrogenů a androgenů jsou zvýšené, zatímco koncentrace inhibinu A a 

progesteronu produkovaných žlutým tělískem se pohybují v nižších koncentracích, než jsou 

běžné fyziologické hodnoty. Hladina FSH může být fyziologická i nižší u žen s normálním 

OC 1. U pacientek s PCOS často nalézáme výrazně zvýšenou frekvenci i amplitudu pulzní 

sekrece GnRH. Možnou příčinou tohoto stavu je fakt, že abnormální sekrece GnRH snižuje 

senzitivitu hypotalamu a adenohypofýzy k estradiolu a progesteronu, zpětná vazba tedy není 

tak účinná jako u fyziologického OC 54. Uvažuje se i o vlivu nepravidelné a zvýšené sekrece 
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kisspeptinu, výsledky studií jsou však sporné 55,56. Nadměrná stimulace adenohypofýzy má za 

následek přebytečnou tvorbu LH a běžnou či redukovanou produkci FSH 57. Poměr LH/FSH 

může být u pacientek v porovnání s ženami se zdravým OC až 2,5x větší 46. Vysoká hladina 

LH hyperstimuluje TB k sekreci androgenů a narušuje folikulární růst a vývoj 58, který je 

zpravidla zhoršený i následkem HA, IR a HINS 59. INS má vliv nejen na vývoj folikulů, ale 

také na ovariální steroidogenezi. Vazbou INS na INSR se aktivují signalizační dráhy, které 

jsou podobné drahám LH a FSH receptoru (Obrázek 4), vedoucí většinou ke stimulaci 

enzymů k aktivitě. Při PCOS a IR tedy dochází k hyperstimulaci enzymů v TB účastnících se 

steroidogeneze díky INS i LH, což vede k nadměrné produkci androgenů a hormonální 

nerovnováze 23. Vliv na steroidogenezi může mít i dyslipidemie, která se řadí mezi časté 

zdravotní problémy obézních žen s PCOS. V krevním séru byla změřena nízká hladina HDL a 

vysoká koncentrace LDL a triacylglyceridů (TAG). Obojí je spojováno s IR a HA 60. LDL je 

hlavním zdrojem cholesterolu při steroidogenezi v ovariích. Dá se tedy říci, že ženy s PCOS 

mají téměř neomezené množství substrátu pro tvorbu pohlavních steroidních hormonů 31. 

3 PATOFYZIOLOGIE SYNDROMU POLYCYSTICKÝCH OVARIÍ 

Syndrom polycystických ovarií (PCOS) je komplexní endokrinologické onemocnění 

zasahující do mnoha oblastí zdraví i života ženy. Jeho rozvoj je ovlivněn genetickými 

predispozicemi 61 i prostředím, kterému je žena vystavena 62. První kritéria pro diagnózu byla 

ustanovena v roce 1990 Národním institutem zdraví (NIH) a zahrnují hyperandrogenismus 

(HA) i chronickou oligo-/anovulaci (AO) 63. V roce 2003 ESHRE/ASRM Rotterdamská 

kritéria přehodnotila požadavky pro určení diagnózy PCOS. Stanovila, že žena musí splňovat 

alespoň dvě ze tří těchto kritérií: AO, HA nebo polycystická ovaria (PCO) 64. V roce 2006 

Androgen Excess Society (AES) navrhla přehodnocení kritérií. Pro diagnózu PCOS žena 

musí mít HA v kombinaci s AO nebo PCO 65. Součástí Rotterdamských kritérií je i rozdělení 

žen do 4 fenotypů na základě těchto 3 hlavních a snadno odhalitelných příznaků v různých 

kombinacích 64. Toto rozdělení je často používáno ve vědeckých studiích. Studie z roku 2022 

však podala návrh pro rozdělení pacientek na obézní a štíhlé ženy s PCOS. Poukazuje na 

významnou roli obezity a s ní spojených metabolických problémů při určování fenotypu 

PCOS a také na to, že s redukcí váhy se fenotyp může změnit 66. Obezita výrazně zvyšuje 

rizika rozvoje IR a DM2, zatímco u štíhlých žen s PCOS je riziko srovnatelné s běžnou 

populací 67. Dalším možným faktorem, o jehož zařazení mezi kritéria se vedou debaty je 
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snížená hladina SHBG, která se zpravidla při PCOS i IR vyskytuje 68. Na Obrázek 3 můžeme 

vidět shrnutí nejzásadnějších zdravotních problémů pojících se s PCOS a IR. 

Obrázek 3:  Narušení HPG osy vede k několika zdravotním komplikacím včetně inzulinové 

rezistence (IR), hyperandrogenismu (HA) a polycystickým ovariím (PCO).  Abnormální 

pulzalita gonadoliberinu (GnRH) v hypotalamu vede k neobvyklé sekreci luteinizačního 

hormonu (LH) a folikul stimulačního hormonu (FSH), a tedy odchýlení poměru LH/FSH od 

fyziologických hodnot. To je příčinou abnormální funkce ovarií a následné oligo-/anovulace. 

Tento stav může dojít až ke vzniku PCO. Folikuly zastavené v raném stadiu antrálního období 

sekretují AMH. Zvýšené množství AMH ovlivňuje pulzní sekreci GnRH hypotalamem. 

Vaječníky produkují androgeny, jejichž sekrece je z důvodu abnormální ovariální funkce 

zvýšená. V důsledku HA vzniká IR. Kompenzací je zvýšená tvorba inzulinu (INS). 

Hyperinulinemie (HINS) ovlivňuje tvorbu viscelárního tuku a funkci adipocytů. Také přispívá 

k IR jater, svalů a tukové tkáně. IR jater zpomaluje jejich metabolismus. Následkem toho se 

do oběhu uvolňuje méně globulinu vázajícího pohlavně steroidní hormony (SHBG), což 

výrazně přispívá k rozvoji HA; vytvořeno v BioRender.com 69, inspirováno Harada, 2022 

3.1 Polycystická ovaria a anovulace 

Ženy s PCOS často trápí nepravidelný až chybějící OC, jehož délka se pohybuje od 35 a více 

dní. Hlavní příčinou je hormonální nerovnováha, která je současně i příznakem PCOS. 

Abnormality v signalizaci HPO osy znemožňují výběr dominantního folikulu, jeho vývoj i 

následnou ovulaci. Výsledkem je akumulace antrálních folikulů v ovariu, které se mění 

v cysty 42. Za PCO se považuje výskyt 12 a více antrálních folikulů o velikosti 5-10 mm 
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v 1 ovariu 71. V roce 1982 byla publikována histologická studie poukazující na zvýšené 

množství antrálních, ale i primárních a sekundárních folikulů v ovariích pocházejících z žen 

s PCOS. Naopak počet primordiálních folikulů byl snížený 72. Anomálie ve folikulárním růstu 

a počtu antrálních folikulů jsou často příčinou anovulace, špatné kvality oocytů a infertility 73. 

Mezi možné příčiny PCO se řadí HA a zvýšená hladina AMH. Androgeny potlačují selekci 

dominantního folikulu 74. Malé antrální folikuly společně s preantrálními a středními folikuly 

produkují AMH, dominantní folikul už nikoliv 71. Zvýšené hladiny AMH inhibují genovou 

expresi aromatázy v GB a snižují senzitivitu folikulů k FSH redukcí počtu FSH receptorů, což 

vede k zastavení jejich maturace ve stadiu malých antrálních folikulů 75. Z důvodu jejich 

akumulace může být hladina AMH u žen s PCOS 2-3x vyšší než u zdravých žen 53. Ke 

zvýšené hladině zároveň napomáhá i přebytek LH, který u žen s PCOS trpících AO stimuluje 

genovou expresi AMH v GB. U zdravých žen dochází naopak k inhibici 76. Pulzní frekvence 

GnRH je regulována AMH 53, progesteronem a estradiolem, jejichž receptory se nachází na 

neuronech GnRH. Během OC zdravé ženy je stimulace GnRH neuronů AMH přiměřená a 

v pravidelných cyklech řízených vývojem folikulů. Ženy s PCOS však mají zvýšenou 

koncentraci AMH a expresi AMH receptorů na GnRH neuronech, což vede k nadměrné 

produkci GnRH. Za fyziologického OC zvýšený progesteron zpomaluje pulzy GnRH ve 

prospěch FSH, který iniciuje růst folikulů pro další cyklus. Při anovulačních cyklech však 

nedochází ke tvorbě progesteronu ani zpomalení frekvence pulzů GnRH sekrece. To vše vede 

ke zvýšení poměru LH/FSH v krevním séru 77. Nedostatek FSH je limitující pro aromatizaci 

androgenů na estradiol 78. U žen s PCOS ale funkci stimulantu zastává nadbytek INS a 

společně s estrogeny tvořené tukovou tkání je jejich výsledná hladina zvýšená. Testosteron 

zvyšuje frekvenci pulzů GnRH, což opět vede k větší produkci LH. Větší poměr LH/FSH je 

znamením větší stimulace GB k proliferaci 79 a tvorbě androgenů působením na své receptory 

na GB a TB 53. FSH receptory jsou exprimovány na povrchu GB ve všech stádiích 

folikulárního vývoje 80.  LH receptory jsou u žen s PCOS vystaveny na povrchu GB už od 

malého antrálního folikulu, běžně jsou však exprimovány až u dominantního folikulu po 

luteinizaci 81. To vede k podezření, zda se klíč k  abnormální funkci antrálních folikulů a 

hormonální nerovnováze  nenachází již v preantrálním vývoji folikulů 42. Z matematického 

modelu vývoje folikulů 82 vyplývá, že pro vývoj jednoho dominantního folikulu je nutná 

určitá variabilita v senzitivitě k FSH, případně LH. Nejvíce senzitivní folikul poté potlačí 

vývoj všech ostatních folikulů, čehož výsledkem je atrezie 82. Folikuly žen s PCOS však 

podléhají atrezii méně často zřejmě z důvodu vysokých hladin AMH, estradiolu i LH 42. 

Folikuly jsou zároveň schopné dosáhnout raného antrálního stádia bez FSH receptorů na svém 
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povrchu 83. Pro růst folikulů je klíčové působení IGF-1 a INS, jenž stimulují preantrální růst a 

brání atrezii 84. Uvažuje se i pozitivním vlivu pohlavních steroidních hormonů 85. I přesto že 

však existuje určitá heterogenita v citlivosti ke gonadotropinům, vyšší senzitivitu vykazuje 

více folikulů než pouze jeden. Při vývoji více folikulů najednou dochází i k větší produkci 

estradiolu, jehož nárůst je tak vysoký, že to může vést k potlačení maturace folikulů 82. Tento 

model podporují studie ukazující, že GB vypěstované z folikulárních buněk žen s PCOS byly 

hypersenzitivní k FSH a produkovaly větší množství estradiolu, případně progesteronu, již při 

menších koncentracích FSH 86,87, což částečně značí jejich adaptaci na zvýšenou koncentraci 

AMH. Estradiol a progesteron dávají negativní zpětnou vazbu adenohypofýze ke tvorbě 

hormonů a dochází k narušení produkce FSH důležité pro vyvolání ovulace 42. Nedostatek 

progesteronu a nadbytek estradiolu jsou také příčinou abnormálního růstu endometria vedoucí 

k infertilitě, zvýšenému riziku rakoviny 25,30 i nepravidelné menstruaci. Důležité je i zmínit, že 

při anovulačních cyklech nedochází ke vzniku žlutého tělíska, tedy ani tvorbě progesteronu a 

inhibinu A typických pro luteální fázi OC 3. 

3.2 Hyperandrogenismus 

HA je způsobený nadměrnou tvorbou androgenů v ovariích a kůře nadledvin. Vzniká 

důsledkem abnormální stimulace enzymů účastnících se steroidogeneze v TB v důsledku 

HINS a hormonální nerovnováhy. U pacientek s PCOS je výskyt častý, proto se řadí mezi 

hlavní kritéria pro stanovení této diagnózy 63. Mezi klinické příznaky HA patří alopecie, akné 

a hirsutismus 88. Vyšší hladina volného testosteronu v krvi je zpravidla spojována i s 

výskytem obezity v abdominální a stehenní oblasti 89 a možnými změnami v sekreci hormonů 

adipocyty v důsledku výkyvů váhy a zánětu tukové tkáně. Při HA je u žen s PCOS 

hyperaktivován receptor pro androgen v hypotalamu, ovariích, kosterním svalstvu i tukové 

tkáni 90. Větší počet androgenních receptorů byl také nalezen na buňkách endometria 91, což 

může ovlivnit jeho kvalitu i fertilitu. HA je jedním z hlavních faktorů způsobujících přerušení 

folikulární růstu a zhoršený vývoj i maturaci oocytu vedoucí k anovulaci a PCO 92. Jde ruku 

v ruce se zvýšenou hladinou AMH, která přispívá k jeho zhoršení 93. Zde je důležité zmínit, že 

oba faktory mají vliv na pulzalitu GnRH 53,58. Při nadměrné koncentraci androgeny snižují 

senzitivitu neuronů hypotalamu k progesteronu a estrogenům, brání tedy správnému 

fungování negativní zpětné vazby. Své receptory mají i na povrchu neuronů produkujících 

GnRH, které stimulují k vyšší aktivitě a zodpovídají za sekreci GnRH. Navýšení sekrece 

GnRH a vysoké hladiny estrogenů i LH znemožní preovulační zvýšení jejich koncentrace. 

Nedochází tedy k vytvoření potřebného impulzu pro ovulaci a vytvoření žlutého tělíska 90, což 
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vede k deficitu progesteronu. Pro navození PCOS u myší se ve vědecké praxi podává 

nadměrné androgenů gravidním myším. Uvažuje se tedy o tom, zda právě vysoké dávky 

androgenů během těhotenství neaktivují neurony GnRH k syntéze, a tedy zvýšení koncentrace 

LH u embrya 94. Prenatální expozice androgenů způsobila abnormální folikulogenezi a 

příznaky HA i u potomků člověka 61. Proto HA zaujímá své místo mezi možnými 

vysvětleními dědičnosti a rozvinutí PCOS u potomků, kdy prvotním zdrojem androgenů a 

signálem pro rozvoj PCOS je sama matka. Androgenní receptory se nachází i na adipocytech 

zejména v abdominální oblasti a jsou příčinou dysfunkce adipocytů a viscelární obezity 95. 

3.2.1 Globulin vázající pohlavní steroidní hormony 

SHBG je syntetizován játry v relativně konstantních koncentracích. Jeho funkce spočívá 

v udržování správné hladiny pohlavních steroidních hormonů a regulaci jejich transportu do 

cílových tkání jimiž jsou například hypotalamus a gonády, které exprimují SHBG receptor 96. 

SHBG syntézu inhibují IGF-1, INS i androgeny 97,98. INS inhibuje syntézu redukcí HNF-4α, 

což je transkripční faktor SHBG genu 99. HINS v kombinaci s akumulací tuku v játrech může 

vést k nealkoholickému ztučnění jater až steatóze jater 100, jejichž důsledkem dochází ke 

zpomalení metabolismu jater a omezení genové exprese SHBG genu, tedy snížení hladiny 

SHBG v séru 99. Nízká koncentrace SHBG je jednou z příčin vysoké hladiny biologicky 

aktivního volného testosteronu v krevním oběhu, který výrazně přispívá v rozvoji HA 101. 

Dále souvisí se zvýšeným rizikem kardiovaskulárních chorob 102, DM2 103, metabolického 

syndromu i gestačního diabetu 44, tedy onemocněními spojovanými s PCOS a IR. Několik 

studií však potvrdilo, že redukcí váhy dochází ke zvýšení hladiny SHBG, snížení koncentrace 

INS a zlepšení IR 44,97,104, čili ustálení zdravotního stavu a snížení rizikových predispozic 

k výše zmíněným onemocněním. 

4 INZULINOVÁ REZISTENCE 

IR se projevuje sníženou schopností buněk reagovat na INS díky defektu některých kroků 

signalizační dráhy spuštěné vazbou INS na INSR, jejíž důsledkem je i snížená exprese GLUT 

a narušení metabolismu GLU 105. Mezi možné příčiny IR patří nadměrná konzumace 

rafinovaného cukru a trans-mastných kyselin, stres, nedostatek spánku, alkohol a kouření, 

nedostatek hořčíku, nekvalitní střevní mikroflóra i toxiny z životního prostředí jako například 

bisfenol A, ftalát nebo tributyltin. Tyto hormonální disruptory zároveň způsobují hormonální 

nerovnováhu 106. Klíčové jsou i genetické predispozice k IR a obezitě 1,107 nebo HA, který 
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výrazně přispívá k  rozvoji IR a jejímu zhoršení 108. IR může postihnout v zásadě každou 

buňku exprimující INSR na svém povrchu. Nejvíce postižené jsou však inzulinově-senzitivní 

periferní tkáně, tedy játra, kosterní svaly a tuková tkáň. IR je často spojována s obezitou 

v abdominální oblasti a dysfunkcí adipocytů 109. Pankreas reaguje na IR zvýšenou sekrecí INS 

jako kompenzaci nedostatečné signalizace a neustále vysoké hladiny GLU v krvi. Při 

dlouhodobém nelepšícím se zatížení ꞵ-buněk může dojít k jejich vyčerpání až poškození 110. 

HINS je příčinou snížené produkce SHBG játry 98 a zvýšené steroidogeneze 111. Důsledků IR 

na zdraví ženy je hned několik. Hladiny INS jsou sice zvýšené, ne však natolik pro stanovení 

diagnózy DM2 (5,7 < IR < 6,5). Při IR dochází k poruchám hlavních funkcí INS a při 

dlouhotrvajícím nelepšícím se stavu může dojít až k rozvoji DM2 112. Díky narušení 

transportu GLU do buněk trápí tkáně ztráta hlavního zdroje energie, což je částečně 

kompenzováno HINS. Dále nedochází k inhibici lipolýzy a glukoneogeneze, což má za 

následek hyperglykemii a zvýšenou koncentraci volných mastných kyselin 113. To nazpět 

zhoršuje stav IR. Volné mastné kyseliny jsou navíc příčinou kardiovaskulárních onemocnění 

a zhoršení kvality endotelu cév 114 i vzniku nealkolických ztluštělých jater 100. IR výrazně 

přispívá k ukládání volných mastných kyselin do tukové tkáně a následné obezitě a je také 

jedním z faktorů metabolického syndromu 115. 

Tyto zdravotní rizika zde však nejsou více rozebrána, protože patří mezi témata nad 

rámec této práce. Důležitý pro tuto práci je spíše následek IR, a to již zmíněný HINS. 

Abnormálně vysoká hladina INS totiž hyperstimuluje folikulární buňky ke steroidogenezi. 

Také dochází k narušení folikulárního vývoje a některých drah klíčových pro správné 

fungování buněk i maturaci oocytu. Dále bude mírně rozebrána obezita a její následky. 

4.1 Inzulin 

INS je peptid tvořený 2 řetězci spojenými 2 disulfidickými můstky 116 sekretovaný ꞵ-buňkami 

slinivky břišní v reakci na zvýšenou koncentraci glukózy (GLU) v krevním řečišti. INS je 

jediný hormon, který přímo ovlivňuje a dokáže snížit hladinu GLU v krvi. IGF-1 působí 

podobně avšak s nižší účinností 117, FSH a LH dokáží zařídit příjem GLU pouze v ovariích 18. 

INS je syntetizován ve formě preproinzulinu. Proteolytickým štěpením preproinzulinu vzniká 

proinzulin a následným vystřižením C-peptidu vzniká INS. V Golgiho aparátu je INS 

společně s malou koncentrací proinzulinu zabalen do sekrečních váčků 113 a sekretován. 

Sekrece probíhá neustále v menším množstvím. Při stimulaci ꞵ-buněk například zvýšenou 

koncentrací GLU v okolí buňky je vyvolána sekrece většího množství INS. Mezi další stimuly 
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patří některé jiné sacharidy, aminokyseliny (hlavně lysin a arginin) nebo acetylcholin 118. Po 

uvolnění do krevního řečiště se INS váže na inzulinový receptor (INSR) 119, a tím spustí 

signalizační dráhy vedoucí k lipogenezi, syntéze glykogenu a proteinů, proliferaci buněk, 

expresi GLUT a hlavně steroidogenezi 113. Na buňkách produkujících kisspeptin a GnRH 

neuronech i buňkách adenohypofýzy se nachází receptory pro INS. Znamená to, že INS má 

přímý účinek na sekreci kisspeptinu, GnRH i LH 120,121, jejichž hladina je u žen s PCOS 

zpravidla zvýšená. Může způsobit i abnormální senzitivitu adenohypofýzy ke GnRH, což také 

přispívá ke zvýšené sekreci LH 121. Lze tedy usoudit, že nadměrné hladiny LH vznikají v 

důsledku HINS. Důležité je také zmínit, že INS je autoregulátor exprese genu pro INSR, 

kterou reguluje vazbou na INSR umístěný v jádře 122.  

4.2 Hyperinzulinémie 

HINS neboli nadměrné množství INS v krvi vzniká jako kompenzace IR periferních tkání 123. 

Sekrece INS v důsledku přílišné stimulace GLU probíhá až do případného vyčerpání  

ꞵ-buněk 124. HINS narušuje správné fungování HPG osy a je tedy příčinou hormonální 

nerovnováhy. INSR se nachází na TB 125 i GB 126. INS kooperuje s gonadotropiny, jeho 

vazbou na INSR se spustí signalizační dráhy vedoucí ke stimulaci enzymatické aktivity 

cytochromu P450, a tedy biosyntéze androgenů a estrogenů 23,59 u žen s PCOS i zdravých žen. 

TB žen s PCOS jsou ale pravděpodobně více senzitivní k INS. Hladiny INS jsou 

v preovulačních folikulech běžně zvýšené, avšak HINS má na maturaci i kvalitu 

oocytů  negativní vliv 127. Steroidogeneze a množství androgenů pozitivně koreluje 

s množstvím INS v krvi. HINS se tedy zpravidla vyskytuje v kombinaci s HA a společně 

redukují senzitivitu GnRH neuronů k progesteronu, čímž omezují negativní zpětnou vazbu na 

sekreci GnRH 128. Pokud dívky trpí HA a IR během rané fáze puberty například důsledkem 

obezity, dochází k redukci pulzů GnRH a abnormální regulaci pulzality LH podobné ženám 

s PCOS 128, je tedy možné, že rozvoj PCOS začíná v období puberty. HINS také výrazně 

inhibuje syntézu SHBG, což značně přispívá HA 99. HA, IR a HINS způsobují hypersekreci 

LH, což vede k přerušení folikulárního růstu, selhání výběru dominantního folikulu a 

akumulaci malých antrálních folikulů, tedy PCO (3.1) 129. HINS také narušuje funkci tukové 

tkáně a způsobuje její akumulaci v abdominální oblasti 130. Dále je příčinou dyslipidemie, 

glukózové intolerance ve svalech i tukové tkáni a zhoršuje IR periferních tkání 131. 
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4.3 Mechanismus působení inzulinu na tekální a granulózové buňky 

Ovariální tkáň může být rezistentní, IR však postihuje hlavně periferní tkáně jako jsou játra, 

kosterní svalstvo a tuková tkáň. Větší důsledek na ovariální tkáň má HINS, jenž vzniká 

v důsledku IR. Hlavní signalizační dráhy v TB a GB jsou zobrazeny na Obrázek 4. INS je 

koefektor LH a FSH a jeho pole působnosti je velmi rozsáhlé. Signalizační dráhy jsou 

spuštěny vazbou INS na jeho receptor. INSR je membránový receptor složený z extracelulární 

α podjednotky a transmembránové ꞵ podjednotky spojených disulfidovými můstky. Součástí 

ꞵ podjednotky je tyrozin kinázová doména, která je po vazbě INS na INSR aktivována. 

Autofosforylace tyrozinových zbytků umožní vazbu Shc proteinů 132. Shc spustí 

Ras/MAPK/ERK dráhu vedoucí k proteinové syntéze, proliferaci a diferenciaci buněk i jejich 

růstu. Další možnou cestou je vazba substrátů inzulinového receptoru (IRS). V ovariu se 

nachází IRS-1 a IRS-2. Po vazbě INS na α podjednotku INSR dochází k fosforylaci IRS-1/-2 

a následná změna konformace IRS umožní poskládání podjednotek PI3K. Tím se spustí 

PI3K/Akt dráha vedoucí k aktivaci Akt. Akt1 se vyskytuje v GB i TB primordiálních, 

preantrálních a antrálních folikulů, naopak není exprimována ve žlutém tělísku ani 

dominantním folikulu 133. Výsledkem této signalizační dráhy je exprese a translokace GLUT4, 

potlačení apoptózy, syntéza glykogenu a také steroidogeneze. Akt fosforyluje transkripční 

faktor FoxO1, případně FoxO3a, jenž v jádře blokují transkripci steroidních enzymů. 

Fosforylací FoxO1 dochází k jeho inaktivaci a označení pro degradaci proteázami. Tím je 

umožněna transkripce genů enzymů steroidogeneze a steroidních hormonů. PI3K/Akt dráha 

může být aktivována mimo jiné i LH a FSH. Společně s LH reguluje INS expresi LDL 

receptoru na povrchu TB a GB. Přes své signalizační dráhy zvyšuje senzitivitu GB k LH i 

FSH díky regulaci exprese LH a FSH receptorů 134 a tím nepřímo ovlivňuje hladinu cAMP 111. 

Jak už bylo výše zmíněno, hlavní signalizační dráha gonadotropinů je cAMP/PKA. Vysoká 

koncentrace cAMP však může stimulovat k vyšší aktivitě i PI3K a také zajišťuje vyšší expresi 

i aktivitu IRS-1/-2. Tím cAMP podporuje signalizaci PI3K/Akt dráhy 133. Výsledkem je 

abnormální stimulace TB a GB, která vede k nadměrné tvorbě steroidních pohlavních 

hormonů 135.   

 U žen s PCOS je následkem HINS zvýšená exprese INSR a dochází k hyperaktivaci 

signalizačních drah INS. Hladina IRS-1, který je součástí MAPK dráhy, se běžně zvyšuje při 

růstu folikulů, u žen s PCOS je však snížená. IRS-2 se je naopak součástí PI3K signalizační 

dráhy. Předpokládá se, že má svou roli ve spuštění antiapoptotických drah. Hyperexprese 

IRS-2 u žen s PCOS v antrálních folikulech může tedy blokovat apoptózu a způsobit 
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Obrázek 4: LH = luteinizační hormon, FSH = folikulstimulační hormon, LHR (FSHR) = 

receptor pro LH (FSH), INSR = receptor pro inzulin, IRS = substrát inzulinového receptoru, 

PI3K = fosfatidylinositol-3-kináza, PIP2/3 = fosfatidylinositol-(3),4,5-(bi)trifosfát, PDK1 = 

pyruvát dehydrogenáza kináza 1, Akt = proteinkináza B, FoxO1/3a = forkhead box 

protein O1/3a, cAMP = cyklický adenosylmonofosfát, CREB = vazebný protein pro cAMP 

responzivní element, ERK = extracelulární signální regulační kináza, SP1 = transkripční 

faktor specifický protein 1; vytvořeno v BioRender.com 69 

akumulaci antrálních folikulů 136. K expresi IRS-2 dochází po stimulaci FSH i LH. Díky 

defektu signalizační dráhy FSH u žen s PCOS, GB pocházející od žen s PCOS nebyly 

schopné exprimovat IRS-2 ve vyšším množství po stimulaci FSH na rozdíl od GB žen se 

zdravým OC 137. Studie však poukazují na přítomnost většího množství LH receptorů na 

povrchu GB u žen s PCOS již před luteinizaci a působením vysokých hladin LH v kombinaci 

s HINS tedy dochází k abnormální stimulaci TB i GB. Receptory pro FSH a INS jsou 

lokalizovány na povrchu GB a TB v normálním i zvýšeném množství 16. Nadměrná stimulace 

TB a GB je příčinou přílišné tvorby androgenů a estrogenů, a tedy hormonální nerovnováhy. 

U TB žen s PCOS byla zároveň objevena vyšší exprese i aktivita klíčových enzymů 

steroidogeneze jako jsou StAR, P450scc, P450arom, P450c17 a 3ꞵ-HSD. Nadměrné množství 
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androgenů ve folikulární tekutině negativně ovlivňuje maturaci folikulů, v krevním oběhu je 

výsledkem HA (3.2.). Androgeny také zvyšují expresi genů cytochromu P450 a LH receptoru 

působením přes jaderný androgenní receptor, čímž zvyšují senzitivitu TB a GB k LH i tvorbu 

androgenů a estrogenů 22,49. Androgeny tedy samy přispívají ke zhoršení HA a hormonální 

nerovnováze 49. 

5 OBEZITA 

Tuková tkáň by měla tvořit minimálně 22 % tělesné váhy, aby byl OC pravidelný a byla 

ustanovena hormonální rovnováha 2. Obezita během puberty je však příčinou nepravidelného 

OC i vyššího objemu ovarií v porovnání s dívkami s váhou odpovídající jejich tělesným 

předpokladům. Uvažuje se tedy o možné souvislosti obezity s rozvojem PCOS během 

pubertálního období 138. Obezita v dětství a pubertálním období má za následek i mnoho 

dalších zdravotních komplikací od IR, DM2, hypertenze i dyslipidemie až po nealkoholické 

ztučnění jater, spánkovou apnou a deprese. U obézních žen s PCOS jsou navíc zvýšená rizika 

infertility, potratů, gestačního diabetu, HA i metabolického syndromu 139. Mezi příčiny vzniku 

obezity patří malý či velký gestační věk dítěte, PCOS u matky i intrauterinní HA. Následkem 

může být časná nebo naopak pozdní menarche v kombinaci s vyššími hladinami leptinu a 

prozánětlivých adipokinů, které se u obézních lidí často vyskytují 139. Před menarche dochází 

ke zvýšení koncentrace leptinu a díky tomu i kisspeptinu. Tím je odstartován OC a s ním 

spojené pravidelné změny hladin hormonů 2. Obezita se však často pojí s hyperleptinemií. 

Vysoká hladina leptinu inhibuje steroidogenezi působením přes leptinové receptory na 

ovariích. To vede k hormonální nerovnováze a nedostatku LH i FSH. Výsledkem je mnoho 

anovulačních cyklů  a dřívější nástup menarche 140, což může souviset i s větší prevalencí 

k depresím a narušením psychomotorického vývoje 141. 

 Ženy s PCOS a androgenní obezitou vykazují vyšší prevalenci k HA, zánětu a 

dysfunkci metabolismu 142. Viscelární obezita trápí ženy s PCOS mnohem častěji v porovnání 

s ženami se zdravým OC 143. Jednou z příčin ukládání tuku v abdominální oblasti je vysoká 

hladina testosteronu, který inhibuje lipolýzu a podporuje lipogenezi. Stejně tak přispívá 

k obezitě i kortizol tvořený nadledvinkami 139. U obézních žen se lze často setkat se sníženou 

senzitivitou k INS, v případě diagnózy PCOS v kombinaci s androgenní obezitou byla však 

nižší senzitivita buněk k INS a zvýšené hladiny INS ještě výraznější 144. Pod působením INS 

tuková tkáň sekretuje adipocytokiny a volné mastné kyseliny do krevního oběhu což přispívá 

k IR i obezitě 37. 
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Leptin je důležitý pro regulaci příjmu potravy, metabolismu a reprodukce. Jeho 

hladiny jsou u žen s PCOS často zvýšené 145. Naopak koncentrace adiponektinu, který 

zlepšuje inzulinovou senzitivitu buněk a má protizánětlivý účinek, je u žen s PCOS 

snížená 146. Pouze u žen s PCOS byla dokonce objevena pozitivní korelace zvýšeného poměru 

leptin/adiponektin s LH/FSH 146. Leptin je sekretován v závislosti na fázi OC i koncentraci 

GnRH a estrogenů 147. Před menarche je spuštěna pravidelná sekrece kisspeptinu, která je 

ovlivněna právě leptinem. Při obezitě dochází k vyšší expresi leptinového receptoru na 

povrchu neuronů produkujících kisspeptin a GnRH, na což má zřejmě vliv hladina leptinu 

v séru 140. Hyperleptinemie je tedy příčinou zvýšené aktivity neuronů produkující kisspeptin i 

GnRH, což vede k nadměrné produkci LH. Na ovariální steroidogenezi má naopak leptin 

inhibiční efekt 147. Obézní ženy trápí vyšší senzitivita TB k LH, což vede k hyperstimulaci TB 

a HA 4. V kombinaci s HINS je tedy možné, že inhibiční efekt leptinu na steroidogenezi 

nehraje až tak velkou roli v syntéze steroidů oproti stimulaci INS a LH. Adiponektin zvyšuje 

inzulinovou senzitivitu a podporuje oxidaci mastných kyselin i adipogenezi. Naopak na 

glukoneogenezi v játrech má inhibiční efekt 148. Zvýšená exprese aromatázy v tukové tkáni 

má za následek velkou produkci estrogenů. Estrogeny působí stimulačně na tvorbu LH a 

inhibičně na produkci FSH, což vede k hyperplazii GB a TB a nadprodukci androgenů. 

Estradiol má negativní efekt na adipogenezi a lipogenezi v adipocytech. Inhibuje také aktivitu 

lipoproteinlipázy, která zajišťuje uvolnění volných mastných kyselin štěpením TAG 149. 

 Mezi další spojení obezity a PCOS patří dyslipidemie, která se často vyskytuje 

společně s IR a HA. V séru žen byla naměřena nízká hladina HDL, a naopak vysoká 

koncentrace LDL a TAG. LDL je zdrojem cholesterolu pro steroidogenezi 60 a jeho zvýšená 

hladina vede ke dřívějšímu vyčerpání ovariální rezervy 31. Expanze tukové tkáně při obezitě 

vede ke zvýšení infiltrace makrofágů, jenž produkují prozánětlivé cytokiny a způsobují 

celkový zánět v těle 148. Faktor nádorové nekrózy α (TNFα) a interleukin-6 (IL-6) narušují 

signalizaci INS supresí IRS a tím přispívají k IR 148. INS běžně stimuluje adipogenezi a 

lipogenezi 4, při IR je však působení INS narušeno a dochází k lipolýze. Zvýšená koncentrace 

volných mastných kyselin v plazmě vede k inhibici signalizace INS přes redukci množství 

IRS-1 stejně jako je tomu u TNFα a IL-6. To je mimo jiné příčinou omezené exprese GLUT4 

a narušení příjmu GLU do buněk i energetického metabolismu 150,151. IL-6 působí stimulačně 

na tvorbu leptinu a omezuje expresi lipoprotein lipázy důležité při zpracování LDL 

cholesterolu. Společně s vysokými hladinami TNFα pak přispívá k rozvoji DM2, 

kardiovaskulárních chorob a nealkoholickému ztučnění jater 152.  
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6 ZÁVĚR  

Narušení signalizace hypotalamo-hypofyzárně-gonadální osy u žen s PCOS je příčinou i 

důsledkem hormonální nerovnováhy. Abnormální sekrece GnRH způsobená špatnou zpětnou 

vazbou steroidních pohlavních hormonů a v případě obezity i nadměrnou stimulací 

kisspeptinem díky vysokým koncentracím leptinu, má za následek zvýšení poměru LH/FSH 

v porovnání s fyziologickými hodnotami. Receptory pro LH, FSH i inzulin (INS) se nachází 

na povrchu granulózových buněk (GB) i tekálních buněk (TB). Neobvyklá stimulace TB a 

GB vede k nadprodukci pohlavních steroidních hormonů.  

Inzulinová rezistence (IR) vzniká v důsledku narušení signalizační dráhy INS a je 

zdrojem mnoha zdravotních problémů. IR se týká hlavně inzulinově-senzitivních periferních 

tkání jako jsou játra, kosterní svaly a tuková tkáň. Kompenzací IR je hyperinzulinémie 

(HINS). INS působí jako koefektor LH a FSH. Nadměrné množství INS abnormálně 

stimuluje enzymy steroidogeneze v TB a GB k aktivitě a zvyšuje jejich expresi, což vede 

k neobvyklé produkci androgenů a estrogenů, jejichž hladiny jsou u žen s PCOS často 

zvýšené. Nadměrná koncentrace estrogenů podporuje rozvoj IR a HINS. Androgeny při 

vyšších hladinách přes své receptory hyperstimulují neurony produkující gonadoliberin 

k aktivitě a potlačují selekci dominantního folikulu. Výsledkem je akumulace antrálních 

folikulů a polycystická ovaria (PCO) i anovulační cykly vedoucí k infertilitě. Při anovulačních 

cyklech navíc nedochází ke vzniku žlutého tělíska, a tedy produkci inhibinu A a progesteronu, 

který má protizánětlivé účinky. Důležité je také poznamenat, že vznik PCO a 

hypernadrogenismu (HA) má možná své kořeny již v prenatálním období, což potvrzuje 

genetické predispozice pro rozvoj PCOS. Antrální folikuly jsou navíc zdrojem sekrece AMH, 

který je u žen s PCOS také zpravidla zvýšený, což vede k narušení maturace folikulů i 

hormonální nerovnováze působením na hypotalamus.  

 INS vazbou na svůj receptor spouští několik drah vedoucí k syntéze proteinů a 

glykogenu, expresi GLUT i diferenciaci a proliferaci buněk či apoptóze. Pro zvýšení aktivity 

a exprese enzymů steroidogeneze je důležitá PI3K/Akt dráha. Akt fosforylací inaktivuje 

transkripční faktory FoxO a tím umožní expresi enzymů steroidogeneze. Ke stejnému cíli lze 

dojít i stimulací buněk LH či FSH. Pro gonadotropiny je typická signalizační dráha 

cAMP/PKA, která vede k aktivaci transkripčního faktoru CREB a následné iniciaci exprese 

enzymů steroidogeneze. cAMP mimo jiné stimuluje i expresi a aktivitu IRS a PI3K, což 

z nich dělá místo, kde se signalizační dráhy stimulované INS a LH či FSH propojují.  



 

22 

 

Ženy s PCOS často trápí androgenní obezita, nadměrné množství prozánětlivých 

cytokinů (TNFα, IL-6) a leptinu a naopak snížené množství adiponektinu. Akumulace 

viscelárního tuku je spojována s mnoha zdravotními následky zahrnující DM2, 

kardiovaskulární choroby i nealkoholické ztučnění jater. Obezita také pozitivně koreluje s IR 

a HINS a navzájem zhoršují dopady na pacienta. V neposlední řadě nadváha výrazně přispívá 

k hormonální nerovnováze. Leptin nepřímo zvedá poměr LH/FSH působením na neurony 

produkující kisspeptin. Prozánětlivé cytokiny produkované makrofágy infiltrovanými 

v tukové tkáni zase narušují signalizaci INS a zhoršují IR.  

PCOS je širokospektrální onemocnění. Dále by tedy bylo možné zabývat se 

souvislostmi PCOS s diabetem mellitus II. typu, kardiovaskulárními chorobami, 

nealkoholickým ztučněním jater či metabolickým syndromem. Zajímavé by mohlo být i 

studium o vlivu životního stylu, zahrnující zdravou pestrou stravu, pravidelný pohyb, spánek i 

práci se stresem, na vedlejší příznaky PCOS i zdravotní stav ženy.  
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